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Solicitante : SOEHRIMER INGELBEIM PRARMA GdBB & CO. KG 

Fecha.de Solicitud: 22 de febrero de 2005 

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del 

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al Of icio 

No. 4824 notificado par fijaciôn en lista del 6 de julio de 2010. 

Para atender a la mencionada providencia solicitØ un plazo de 

treinta (30) dias mediante memorial radicado el 6 de julio de 

2010. 

2. Mediante el Oficio No. 4824 se puso en conocimiento del 

solicitante el informe del examen de fondo que contiene las 

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud 

de patente. 

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

3. Descripción y Reivindicaciones. 

En forma resumida su Despacho concluye que en el pliego 

reivindicatorio existe una falta de congruencia entre la materia 

que se reclama en la reivindicación 1 y la que se reclama. en la 

reivindicación 7. 

NIT. 860.041.367-3 
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� Modificación a una solicitud en trÆmite 

Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada desea 

seflalar 10 siguiente: 

Con el fin de atender la anterior observación y de acuerdo al 

articulo 34 de la Decision 486, se presenta un nuevo capitulo 

reivindicatorio, conformado por 7 reivindicaciones como 

sustituto del anteriormente presentado. De tal manera que, las 

objeciones formuladas a este respecto quedan superadas 

respectivamente con las inodificaciones realizadas de la 

siguiente manera: 

. La reivindicaciOn 7 ha sido redactada nuevamente con el fin 

de hacerla dependiente de la reivindicaciOn independiente 

1, y de esta manera especificar claramente que el coinpuesto 

alli revelado es un interinediario novedoso para la sintesis 

del compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1. 

4.1 Argumentos a favor de la novedad de la presente solicitud 

El Examinador afirina que todos los elementos de la presente 

invenciOn mostrados en las reivindicaciones 1 y 7 ya fueron 

divulgados en Dl. 

A este respecto, inicialmente deseamos poner de presente que tal 

como lo afirma el Examinador en la Tabla 1 del Oficio No. 4824, en 

el documento Dl el sustituyente R3 representa un grupo fenilo o un 

grupo naftilo sustituido, mientras que en la presente invención el 

sustituyenteR,elcualse encuentra en el mismo lugar que en Dl, 

representa un grupo fenilo sustituido por un carboxi-aiquilo 0 un 
- - 

grupo alcoxi C1-carboni1-alqui1oC13. 
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i las cosas, la anterioridad Dl no reve1a el conjnto de. 

� leinentos tØcnicos que caracterizan los compuestos reivindicados - 

-de indolil-2-ona, tal como Jo afirma. el Edaminador. Por lotanto, 

ia.presente invención es novedosa frente al documento Dl. - - - 

4.2 Argumentos a favor del nivel - invertivo de la presente 

- solicitud - - . .� . - 

� ElExaminador afirma que "a partir de las nsefianzas que revelan 

en : conjunto las publicaciones del estado del arte Dl y D2 es 

pósibIe derivar los, elementos caracteristicos de los compuestos 

relvindicados, par lo que a los ojos de una persona versada en 

la..materia resultarian obvias las modificaiones que seprecisan 

el nücleo de las indolil-2nas con actividad 

- �� anticancerigena". 

Respecto a lo anterior, deseamos ponr de presente que la 

� invención objeto de estudio no solo presenta . 2 diferencias 

estrücturales (tal como lo afirma el Exminador) . .Con  respecto a 

1-as estruCtUras enseiadas en D2, sino que- - presenta tres 

diferencias estructurales sustanciales con respecto - a los 

compuestos revelados en D2. Por consigu$.ente, D2 difiere de la 

presente solicitud en 10 que se refiere a IX, R3   R1 de- D2. De esta 

mÆnerel sustituyente X en D2 no puee ser sustituido por ON 
grüpinilo. Adicionalmente, el susituyente R en � D2 no 

S representa un balógeno o un grupo ciano; el sustituyente R1 en D2  
.- ---

es un sustituyente .diferente a un ÆtonLo del hidrogeno. 

De esta manera, aunque D2 es correctamente considerado como 

� . . -documento del estado del arte tanto pr el Examinadôr de su 

Despacho coma en el Reporte de Büsqueda Internacional, en dicho 

reporte de büsqueda dicho documento no es clasificado dentro de 
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quellos que afectan el nivel inventivo de la invención. En 

onsecuencia, es claro que las diferencias sustanciales de dicha 

nterioridad con respecto a la presente invención, fueron las que 

lievaron al Examinador internacional a concluir que la 

anterioridad D2 no puede considerarse como un documento que afecta 

la actividad inventiva de la presente solicitud. 

Lo anterior, adicionalrnente debido a que las ensefiazas del 

docutnento Dl no ilenan el vaclo de las diferencias estructurales 

que existen entre los coinpuestos de D2 y los de la presente 

invención, debido a que tal como se mencionó anteriormente, la 

anterioridad Dl no revela la poibli Q,que elsustituyenteR3 

sea representado tal como se 
- . --- - - 

ensefia en la presente solicitud. 

Asi entonces, no existe enseflanza objetiva alguna en la 

coithinaciôn de estos dos docurnentos que hubiera permitido derivar 

la presente invención y por ende, no es posible conduit que 

carece de nivel inventivo. 

De otro lado, presentamos los siguientes datos experimentales 

adicionales, con el fin de demostrar el efecto tanto inesperado 

-----’-e----- 
.... 

como mejorado alcanzado por la presente invención sobre las 

enseflanzaiasanterioridades citadas,yen especial con 

respect&iiTiocumentornÆs cercano del estado del arte, Di. 

Inicialmente, deseaznos poner de presente que los compuestos que 

inhiben selectivamente una cantidad peguefla de proteina quinasas o 

idealmente, solo una quinasa, pueden preferirse para el 

tratamiento de tumores, debido a que este hecho .minimiza los 

efectos secundarios no deseados y permite tratar tuntores basado en 

un efecto biológico especifico transmitido par un ingrediente 

act ivo. 
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si las cosas, aunque en la presente solicitud en la pÆgina 27 

linea 6 se afirnia que los compuestos de la presente invención 

roveen T5iiini1fó–1à sobre diversas .tirosinaquinasiT’ 

objetVTh61a presente solicitud esinhibirseiectivaxela 

proliferaciôn de cØlulas endoteliales involucradas en la 

angiogØnesis (formación y crecimientode los vasossanguineos)con 

el fjjŁ tratar enfermedades tumorales mediante la minimización --.,-------,-- ..-.- _._ ---
del suministro de sangre al tumor. El crecimiento del tumor 

............ 
necesitaelincreinentodel suministro de sangre del mismoyesto 

puede ser bloqueado con una buena selectividad mediante la 

inhibicionsobre las tirosina quinasas VEGFR, con los compuestos 

de la presente aplicación. 

A continuación se muestra que los compuestos de la presente 

solicitud proveen una inhibición a las tirosina quinasas VEGFR 

tanto efectiva coino selectiva, lo que no es mostrado por los 

docuinentos del estado del arte, especIficainente la anterioridad 

Dl. 

Compuestos de acuerdo con la presente invención: 

Dichos compuestos muestran clarainente una mayor diferencia de 

inhibición entre las quinasas CDK y VEGFR, tal como se muestra en 

la Tabla I a continuación: 

Tabla 1. Datos fartnacologicosdŁ los compuestos_ejemplifien 
1A nrsn1- so1iciud 

Compuesto Inhibiai6n VEGFR2 (nM] Inhibición CDK4 (nM] 

Ejemplo 6.3 55 2600 

Ejemplo 5.3 120 2600 

Ejemplo 10, 88 >10000 

Ejemplo 11 
-  

110 >10000 

Ejemplo 11.1 110 >10000 

40 
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eseamos poner de presente que 1a QDK2y CDK4 son quinasas 

iomologasde la clase CDK, v 93 prsn;;UividadLJnespecifica 

lantiproliferativa para todo tipo de cØlulas, mientras que la 

FVEGFR2 inhibe selectivainente la proliferación de cØlulas 

endoteliales y por lo tanto provee inhibición de la angiogenesis. 
----------------

Los resultados de la anterior Tabla muestran una inesperada y (37 
elevacla selectividacl dmÆs de 20 veces entre la inhibición de - -..---------

VEGFR2 y CDK4pra loscompuestos de la presente invención, 

1 

orcionando asi un enfoque para la 

is. 

Compuestos de acuerdo con la presente invención: 

va 

El documento Dl no revela ni sugiere una estructura en la . cual la 

posición 8 (el Ætoino de carbono sustituido por R3 en la formula 

general (I)) de la estructura represente. un Ætomo de carbono 

sustituido por un grupo fenilo sustituido en el cual el 

sustituyente del grupo fenilo es definido como en la 

reivindicación 1. 

Adicionalmente, la anterioridad Dl contiene solo ejemplos en los 

cuales. el grupo fenilo unido al Ætomo de carbono en la posición 8 
--__ 

se encuentra sustituido cuando la idolil-2--ona no se encuentra 

süstitüTiinguna de las posiciones 4 a 7 o cuando se 

la p enteinvención’la indolil_2:ona se encuentra siempre 

sustituida en la posición 6. Por lo tanto, el enfoque de Dl es 

sustancialmente diferente al enfoque de la pr al 

menos ,en. lo referente a las caracteristicas estruttura1es de  1g.9 ? 

compuestos. 

6 
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Ccpuoato JL Inhibición VGFR2 [nM] Xnhibición cDM mM] 

Ejemplo 149 790 36 

� 

Ejemplo 55 3700 170. 
� Ejemplo 351 6200 -51 

I. Ejemplo 411  6900 160 

� Ejemplo 94  4000 . 41 . 

Ejemplo 1141 4000 190 

Ejemplo 48 500 76 

Ejemplo 202 

� Ejemplo 99 4 

530 

2000 

61 

� 99 

Eemp10 117Jj 1400 3,8 

Ejemplo 100 180 93 

Ejemplo 222 �. 
100000 430 - 

-Ejemplo 220/ 10000 230 

� Ejemplo 21111 � 500  

Ejemplo 17_0 140 0,6 

Ejemplo 140/ -2100 �.300  

Dado 
10 anterior, los compuestos de Dl proveen un efecto no 

selectivo antiproliferativo en todos los S, 

mientras que los conpuestosdela presente solicitudniuestranuna 
I 

:.selectividad alta de inhibición de xnas de 20 veces entre VEGFR2 y 
�. 

CDK4 (Ver Tabla 1)y en consecuencia, proporcionan un enfQque para 
---- - ..--. - 

. 

- la inhibición de la angiogØnesis selectiva. �. - = 
........-.--..-. ... --.-� ’-..-. 

-Asi las cosas, los resultados anteriores confirman que la presente 

invención posee nivel inventivo frente al estado del arte. 

Per consiguiente, debido a la ventaja inesperada aportada por là 

- �. - : presente invención y debido a que al tomar en coznbinación las 

7 
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nseæanzas de las anterioridades Dl y D2 una persona versada en la 

ateria no derivaria de manera obvia la presente invenciôn, 

onsideramos que queda demostrada la altura inventiva de la 

resente solicitud. 

uesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas 

or su Despacho sobre la presente solicitud de patente, 

espetuosainente solicito se continiie con su tramitaciôn. Sin 

mbargo, en el evento que el Despacho considere que una 

odificaciôn adicional es necesaria, respetuosamente le solicito 

acer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2 de 

a Decision 486 de la Coinisión de la Comunidad Andina a efecto de 

equerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementaciOn o 

claraciOn. 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 

reivindicaciones. 

� Formulario para modificaciones. 

Seæora Directora, 

COLO-13736-84 1-053-6 

DVF\DVF\ID-17 6209\WPC13736 
No. N-2010-176209\DVF 

_;L 4lhaL 
LUZ CLEMENCIA DE PEZ 

T.P.A. No. 23.555 

CC. 35.456.344 de UsaquØn 
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rEspaclo reseado para el adheso de radicaclón 
I idustria 

y 

Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A - 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE 

El Correccion de Error Material Modificación a una solicitud 
Nombre BOEHRINGER INGELHELM PHARMA 
GMBH&COKG 
Sociedad constttwda y existente bajo las Ieyes de IDENTIF1CACION QLICITANTE Alemanla 

D,recciôn 5526lngeTheim, CC 0 NIT 0 
Alemania c Dotro0 

Domidillo Jngelheim, 
Alemania Numero  

TelØfono  5460970 Fax 2494070 
E-mail clienLes@cavelier.com 

3 IDENTIFICACION 
. Nombre: Luz Clemencia de PAEZ 

Direcclón: Carrera 48 No. 72-35 C.C. [1 NIT 0 
F EPRESENTANTE TelØfono: 34736 11 Fax: 2179211 C.E. 0 Otro 0 
0 APODERADO E-mail: caveIiercavelier.com 

NUmero: $5.456.344 TP 23.555 

Numero de expediente 05.016.420 

5 Descripcion deb correcclon o modlficación sohcitada 
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 7 reivindicaclones con elfin de superar las 

objeciones hechas par Su Despacho a la presente solicitud de patente 
y 

pido respetuosarnerite qua 

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas relvindicaclones presentadas 

Respetuosamerite manifiesto qua a pesar de eHminar materia del phego reivindicatono originalmente 

presentado, mi representada no renuncla a la proteccrOn que pueda obtener sobre thcha materta 
y 

se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional qua la contenga durante el trÆrnite de la 

presente solicitud, beneficiÆndose de la fecha de prioridad Iniclalmente reivindicada 

0 Comprobante de pago No.   

Anexos 

II’ El Comprobante de pago de la tasa par $1 14.000, por concepto de modificaciones. 

El Comprobante de pago par reivindicaciones adicionales despuØs de la dØcima reivindicacibn 
por. 

El Poderes, Si fuere el caso 

El Documento que acredita la existencia 
y 

representaciôn legal de las partes, cuando sean 
personas jur(dicas. - 
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REIVINDICACIONES 

CCompuestos de la fóula general. 

R4 
R3 I 

en la quo significan 

X un Ætomo�de oxigeno, 

R1 unªtomo de hidrogeno, 

R2 un Ætomo de flUor, cloro o bromo, 0 Ufl grupo ciano, 

R3 es un grupo fenilo sustituido con un grupo carboxi-aiquilo C1..3, o alcoxi C1-

carbonhl-aiquito CI-3. 

R4 un grupo fenilo 0 un grupo fenilo monosustituido con 

un grupo, aiquilo C.,4 en posición final, sustituido en posición final con un grupo 

amino, gUanidino, mono- o di(alquil C1..2)-amino, N-[w-di-(alquil C.14)-8mino-alquil 

C241-N-(aIqUil C1..3)-amino, (jmti}(aIquil C.,)-amino, N-(aIquiI C1..3)-N-

bencilamno, N-(alcoxi C1-carbonH)amino, N-(alcoxi C1-carbonil)-aIquil C1 -

amino 4-(alquil C.,3)-piperazin-1 -ilo, irnidazol-1 -ilo, pirrolidin-1 -ilo, acetidin-1 -ilo, 

morfohn-4do-, piperazin-1-ilo, tiomorloIin-4-ilo, con un grupo di-(aiqudC13)-arnino-

(aiqull .C14)-sulfonilo, 2-fdi-(alquil C14)-amino]-etoxi, 4-(alquil C13)-piperazin-1 -ii-

carbondô[di-(alquil  CI..3)-amino]-(alquil C2.3)}-N-(alquil CI..3)-aminocarbonilo, 1-

(aquil C,4)..imidazol-2-ilo, (aiquil (C14)-sultonito, o 

con un grupo de la formula 

R8 
/ 

�N 

en Ia que 

R7 significa un grupo aiquilo C1..2, alquil C1..2-cajbonilo, di-(alquil C,..2)-

aminocarbonil-alquilo C1..3 o alquil C.,..3-sulfonilo, y 
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R8 significa un grupo aiquilo C1, -[di-(alquil C1..2)-amino]-alquilo C2, o-

[mono-(alquil CI..2)-amino]-alquilo C2..3, o 

un grupo (aiquil C1..3)-carbonilo, (aiquil C)-carbonilo o carbon il-(alq u ilo 

C1..3) sustituido en posición final con un grupo di-(alquil C1..2)-amino, 

piperazin-1 -110, 0 4-(alquil C1..3)-piperazin-1 -ilo, 

en el que todos los grupos dialquilamino contenidos en el resto R4 pueden estar 

presentes tambiØn en forma cuaternizada, por ejemplo como grupo N-metil-(N,N-

dialquil)-amonio, en donde el contraiôn se selecciona, preferentemente, deyoduro, 

cloruro, bromuro, metilsulfonato, para-toluenosulfonato o trifluoroacetato, 

R5 significa un Ætomo de hidrogeno y 

R6 significa un Ætomo de hidrôgeno 

en los que los grupos aiquilo anteriormente mencionados incluyen grupos aiquilo 

lineales y ramificados, en los cuales uno hasta 3 Ætomos de hidrogeno pueden 

estar sustituidos por Ætomos de Nor, 

sus tautómeros, enantiômeros, diastereoisómeros, sus mezclas y sus sales. 

2. Compuestos de la fOrmula general I segün  la reivindicaciOn 1, en los 

que R2 es un Ætomo de flUor 0 de cloro. 

3. Los siguientes compuestos de la formula general I segün la  

reivindicaciOn 1: 

indolinona; 

(b) 3-Z-[1 -(4-dimetilaminometil-anilino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metiIen]-6-flçgr-2-

indolinona; 

(c) 3-Z-[1 -(4-dimetilaminometil-anilino)-1 -(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metiIen]-6-fkor-2-

indolinona; 
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(d) -ul-metilcarbon -metuI-?ffljflg)-1 -(4-(2-

carboxi-etiI)-fenil)-metilenj4flCior3indolinona; 1.
 

:(e) -(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsutfonil-amino)-anhlino)-1 -(4(2-

oarboxietiI)-fenil)-metiIen]flUorjndoIinona; 

(f) -(jZ[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propi-N-acetH-amino)-aniIino)-1 -(4-(2-carboxietil)-

feniI)-metiIen]-1óorindoIinona; 

(g) ¶1-[1 -(4-(1 -metiIirnidazoJ’2-iI)-aniIino)-1 -(4-(2-carboxi-etiI)-fenil)-metilen]-6-

flüor-2-.indolinona; 

(h) 3-Z-I(4-(N-(dimetiIamino-metiIcarboniI)-N-metiI-amino) -aniIino)-(4-(2- 
q t 

carbo)i-.til>.fenil)-metilen]-6-fl(ior-2-indolinona; 

(I) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-dimetiIamino-etiIcarboniI)-N-metiI-amno)anhIino)-1 -(4-(2-carboxi-

etll)-fenil)-metilen]-6-flüor-2-indolinona; 

(j) 3-Z-(1 -(4(pirroIidin-1�iI-metiI)TanhIino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenhl)-metilen]-6-flüor-

2-indolinona; 

(k) 3-i[1 -(4-dietilaminometil)-anilino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-flüor-2-

indohnona; 

(I) 3aZ44..(4(2-dimetiIaminoetiI)-anhIino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-,etilenl-6-cloro-

2-indolinona; 

(m) 3Z-(1-(4-dimetilaminometil-anhlino)-1 -(4-(2-carboxi-etiI)-fenil)-metilenl-6-cloro-

2-indoilnofla; 

(n) 3-Z-I1 -(4(pirroiidin-1.ii-metiI)-aniIino)-1 -(4-(2-carboxi-etiI)-fenil)-metllen]-6-cloro- 10 
2-indolinona; 

(0) 3-Z-L1 (4-(piffoIidin-i -iI-metit)-anilino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-

bromo-2-indolinona;.... 
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(p) 3-Z-E1 -(4-(dimetilaminometll)-anhlino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6- 

bromo-2-indolinona; 

(q) 3-Z-[1 -(4-(dietilaminometil)-anilino)�(4-(2-carboxi-etil)-metilen]-6-bromo-2-

ndolinona, 

asi como sus sales.: 

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, 3-Z-[1 -(4-dimetilamino 

metilanilino)-1 -(4-(2-etoxicarbonhletil)fenil)metilenl-6-fluoro-2-indolinona. 

5. Sales fisiológicamente tolerables de los compuestos segün cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 3. 

6. Medicamento que contiene un compuesto de la fOrmula general I segün 

cualquiera de las reivindicaciones I a 3, o una sal fisiologicamente 

tolerable segün la  reivindicaciôn 4, eventualmente junto con uno o 

multiples vehiculos portadores inertes y/o diluyentes. 

7. El compuesto intermediarlo para la manufactura de los compuestos de 

acuerdo con la reivindicaciOn I, en donde R2 representa un Ætomo de 

Nor: I-acetil-6-fluoro-2-indolinona 

Ac 

DVFDVFlD-I 76236WPCI 3736 
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en In quo 

20 X significa tin Atorno de oxlgeno o azufre, 

ft1 algnifica tin Ltomo de hidrógeno, o un grupo alqullo Cl ao hidroxl, 

at nifica un Atomo do hldrógeno, Nor,  cloro, bromo 0 yodo, o un grupo alqullo C - 3 o nitro, 

25 atgnitiaun grupo fenIlo 0 nat11o, que cxl laca8o Rjpdg Star mono - o di- mstituldce 
ttomo. en vww, oromo p yocioq o con �grupce  alqwo Qi - 3s aLCOt -Ui - a,____ Vl 

dano, trifluoromettlo, nitro, amino, aiquil Ci - amino, di - (alquil Cl - ) - aznlno11ijiill 
- aulfonilainino, amino - aiquilo Cl- carbo,d - fenllcaxbonilamlnometilo, alquil C1 _ -

amino - aiqullo Cl -, alcariofi C. --amino -aiqullo C - , N. (alcanofl C34) - aiquil 
30 Cl.-  amino .alqulloUl_s,dl-(aiquflUl_3. - ui1oCi_s,carboxl-a1quen1lo 

02 ....jN. (çarbox joul1 C ....) - aminocarp11o. N - (carboxi. aiquilo Ci 3) IT a1ihil 
ct.. J -azxriocarbonilo 0 ixn1cin1 -axquuo 01 - , pudlendo ice sustituyentca Am *Uaks 0 

35 
Jj4 ilguifica un Ltomo de bldrógeno o un grupo aiqullo Cl - , y 

R8 algiffica un grupo fenllo o naftilo óventualznente  suatituldo con un grupo aiquilo Cl - , qua en 
ca& cam pueden eater eustituidos ad1cionI1men is parte aromAtica 

can un Atomo de fidor, cloro, bromo o yodö,40  ’ 

CM un grupo aiquilo Cl 31 aiCoxi ciano, nitroo .trlfluorometilo, 

con un grupo aicoxi C1....3, quo estteustituldo con un grupo carboxi, anilnocarbonilo, aiqull 
C1....3- aniinocarboniloo di, - (aiqull Cj- )- ainlæocarbonilo, oque en poatd6n263tarnbi&i 
eat guatituldo con un grupo amino aiquil Ci- 3- amino, dl - (aiquli Cl ....$) - amino, fenil - 
alqulI Cj_3- amino, N - (fenD - aiquil Cl -3)- N - (aiqull Cl -3) - amino, pirrolidino, 
piperidlno o hexametilenlinino, 
eon un grupo aiquenilo C3.... 3 eventualnente sustituldo con un grupo dl- (aiquil Cl -3) - 
amino, quo en is parte do aiquenilo puede eater auatltu.ldo adldonalxnente con un Ætomo do 
cloro o brorno, 

50 con un grupo aiquinilo C3 eventualmentesuetituido con un grupo dl- (aiquil Cl a) - 
ammo, 

con tin grupo aiquilo Ci 3, qua eetL auetttuldo con un grupo (cicloalquilen do 3a I miem-
� broe) - amino, con tin grupo deahidropiperidino, morfolino, tlomorfolino, 1- dxtdo- tiomor-

55 follno, 1,1 - dióxldo - tiotnorfolino, piperazln, N. (aiquil C1 - a) - piperazino, N - (alcanofi 
Cl -3) - ptperazino o N - (alcoxi C, al - carbonil) - piperazino, 
realizndoee que ice sustttuyentea anties menclonadue pueden eater auatituldos con Un grupo 
aiquilo Cl 3,fenilo o fenD- aiquilo Ci 3, y realizÆndoee quo ice grupoe piperidino obexs. 

� metilimino antes mencionadoe pueden ester sustltuldoe adidonaimente con un grupo aiquflo 
60 0* . 3oenpoeicion3d400nungrupohId*OXi,alCoXiCi - 3,hidroxl aIquiloCi - a,carboxl, 

ainlnocarbonilo,N - (alquilCu - 3)  *mnocarbonilóNN dl- (aiquilCi s)- aminocar-
bonilo, -. 

161. 
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con un grupo alquilo 01 sustituido con un grupo hidroxi, alcoxi C1 3, carboxi o ciauo, 
realizóndoee que un grupo alquilo Ci .3sustituido con un grupo carboxi puede astar sustituido 
adicionalniente an La parts de alquilo con tin grupo amino o alcoxi Ci - - carbo11imIno, 

con un grupo aminocarbonilamino, amidino 0, guanidino eventualmente sustituido con uno 0 
dos grupos alquilo Ci - a, 
con un grupo piperidino, hexametilenirnino, morfolino, piperazino o N - (alquil Cl - 3) - 

piperazino, 
COIL un grupo formilo, carboxi o trifluoroacetilo, 

10 COIl un grupo carbonilo, 

que eatÆ suatituLdo con un grupo alquilo .01 - 3, alcoxi Cl - alquilo Cl - , amino, 
alquil Ci - - amino o di - (aiquil Cl - ) - amino, realizÆndose que Los grupos amino 
y alquil C1 - amino antes mencionados pueden eatar austituidos adiclonaimente an ci 
Ætomo de nitrógeno con un grupo carboxi - alquilo Cl. , o con wi grupo alquilo 03 3, 

15 que an posidón 2 ó 3 puede estar austituido con un grupo 1iidroxl, alcoxi Cl - , amino, 
alquil Ci - - amino o di - (alquil Cj ) - amino, 

con un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonilo, hexametileniminocarbonilo, morfoUno-
carbonilo, piperazinocarbonilo, N - (alquil Ci - ) - piperazinocazbonilo o N - (fenil - alquil 

Clis 20  - i) - piperazinocarbonilo, 
con un grupo amidoculfonio, .pir4dtnoaulfonilo.pipericUnosnlfoni10 o hexanietileutminosul-
fonhlo, con un grupo alquil Cl. - .- auildosuifpnllo o di- (alquil Ci - ) - anildosulfonilo, an 
Los qua una parte de alquilo puede .estar sustituida an cada caso con un grupo carboxi, amino-
carbonilo, N - (alquil C1... ) -. aminocarbonilo o. N,N - di - (alquil Cl ) - aminocarbonilo 

25 o taznbiØn en posición 26 3 con un grupo alquil Cj - - amino o di- (alquil Cl- - amino, 

con un grupo amino, alquil C .- amino, cicloaLquil C3 - y - amino, fenil - alquil Cl - - 
amino, fenil - amino, (heteroaril de 6 miembros) - amino, amino - alquilo Cl - , N - (alquil 
C1 - )- amino- alquilo Ci - 3, di. - (aiquil Cl- ) .. amino ..  alquilo Cl - 3,cicloalquil 03 7-

30 amino - alquilo Cl - a, N - (alquil Ci._ a) - cicinaiquil 03 - - amino - alquilo Cl - 3, 
fenilarnino - alquilo Cl - , N - (aiquilCi - 3) - fenilamino - alquilo Cl - 3, fenil - alquil 
c1_3  amino aLquu10Ci_3,ON(alqUilbi_ IS) alquud13  amino alquilo 
Cl - 
o con un grupo (heteroaril de 6 miembros) - amino - alquilo Cl-  eventualmente sustituido 

35 an el Ætomo de nitrógeno con tin grupo alquilo Cl - , realizÆ.ndoee que La parts de N - alquilo 
de ice grupos antes mencionados puede estar suatitulda an cada caw con tin grupo ciano, 
carboxi, aminocarbonilo, alquil C1 - - aminocarbonilo, dl- (alquil C1 - ) - aminocarbonilo, 
2 - [di - (alquil Cl- ) - aminol - etilamlnocarbonilo, 3 - di - (alquil Ci - ) - amino - 
propilaminocarbonilo, N -_12 - [di - (alquil Cl - ) - amino - ctii} - N - (aIquhi C1 - - 

40 - 

aminocarbonilo, .,.. - 

. 

- o puede estar sustitulda an poaichn 2.6 3 con n grupo hidroxi, alcoxi Cl - , amino, al-
quil Cl - amino, di .-(1qml C1 - - amino, pirrolidino, pipencimo, hexarnetilenunino, 

46 
inorfolino, pipera.zino o N - (alquil. C - .piperazino, y que ci Ætomo de nitrógeno de Ice 
grupos amino, N - (alquil C1 - a). ai8, ctcloalquil Cg - - amino, fenil - alquil Cl 3 - 

amino, fenil - amino, (beteroaril de6 rnimbroe) ’ainiiio,aznino - alquilo Ci - 3 y N - (alquil 
Ci . - amino) - alquilo Cl 3 antes mencionadosi puede estar sustituido adicionairnente 

con un grupo alcoxi Cl - - carbonilo, 
50 con un grupo formilo tnthz acato o u11o, 

con un grupo carboxi - aI4UiI Cj , athin&arbpnil - alquilo C - 3,N - (alquil Cl -3) - 
arninocarbonil - alquilo 01 -- 36 N,N - di -(alquil Ci - ) - arninocarbonil - alquilo Ci - 31 
con tin grupo alquilo C - , que con excepci8n de an Is posición 1 puede estar sustituido 

55 
con un grupo hidroxi. alcoxi C , amino, alquil Cl - - amino o dl - (alquil Cl - ) - 
amino, 
con tin grupo alcanoflo 02 - 4que an 

Is’’
a ’paxte de alcanollo puede estar sustituido con 

tin grupo carboxi, hidroxi, alcoxt’ Ci - , fenilo,,amlno, fta.lirnldo, aiquil Cl - - amino, 
di - (alquil C1 - ) - amino, pirrolidino, plpeIdind, hexametilenlmino o morfolino, o puede 

60 estar sustituido con tin grupo piperazino eventualmente sustituido an ci £tomo de nitrógeno 
con WI grupo alquilo Cj - o fenil - alquilo C1 . 3, reallzÆndose que La parts de alquilo 
de Los suatituyentes alquil Ci - 3 - amino y dl - .(alquil Cl - ) - amino antes mencionados 

168 
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puede ester sustitukia en poslción 263 con tin grupo, bldrod, alooxi Ci....,, amino, alcoxi 
C - carbonil - amino, atquil C s - amIno, dl- (aiquil C _) - amino, fenulo, 
pirrolidino, piperidino, tilnfrnlflo o morfolino, 
on tin g upo aquil Cj ....5-sulfonien el quo  Is.p&te do alquilo, con excepclón do on 

la poslclon 1, puede estar sustituida coPunrupodi (Iqujl-Cl _) - amino, pirrolidino, 
piperidino, hoxa.metllenlmlno o morfolino, 
con un grupo fenil - aiquil (C ,) - sulionilo o fenil - auufonilo eventualmente sustituido 
en La parte de fcnuio con.un£ d.flporo.o bromo o on un grupo alquilo C1 
oalccodCj_3, 

10,., - 

realizLndaee a&cionalxnente quo un grupo carboxi, amino o Imino presonte puede ester austituldo con in 
radical separable in vivo, con La condiclón de qua e@tÆ exduido el ,compuseto3 - [(a - fenilamino) - ben-
diliden] - indolin - 2- ona, sue isómercs y sue sales. 

15 2. Indolinonas sustituidsa do in fórmula general I do acuerdq con La reivindicación 1, en lao quo 

X sign1ca un Atomo do oxfgeno o azufre, . 

B., significa un Ætomo do htdrógeuo, un grupo alquilo Cj 
-, 

hidroxi, alcoxl C14- carbonilo o 

20 alcanoilo Ca - 4, 

B.3 significa. tin 6tomo do hldrógeno, flior, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquilo C, 
- 

o nitro, 

B., significa un grupo fenuLo o naftio, quo en cads, cam pueden setar mono - o di- sustituidue con 

� 25 &tomoe do thior, cloro, bromo o yodo, o con un grupo a1uIlo C1 - , 
Imldasohilmetilo, 2- carboxl - 

etenulo, 2 - (alcoxi C1 
_ 

- carbonul) - etenilo, alco]d 01-3, ciano, carboxi, alcoxi C _ - 

� carbonilo, trifluorometilo, nitro, amino, ftalimldoinctilo, 2 -. carboxi - fenilcarbonuia.mlnometilo, 
a1quilC,...,.. amino, dl..(aLquilCi_,)aznino,a1qUilCi_3.aUUOflilamlflO, amino alquilo 
CI -3, 5.kti11Ci - , - amlno - alquiloCi -31 alcanoil.Ca . 4-ainlno-aiquiloCj - ,,N-(aicanoil 

30 
C2..4)aiquilC1_,. amino ...alquiloCi_a,di.atquilCi._a). amino - alquilo 0i_3, 
carboxi - aiquil Ci - 3 - amlnocarbonflooaL&Pi- ,,- carbonil - alquil C1 -,- aininocarbonilo, 
puciteudo los suatituyentes aer iguales o ddrLea, 

B.4 sigmfica tin Ætomo de hidrógeno  o tin grupo IqudO  y 

R. significa tin grupo fenulo o neftilo eventua1mee autIthMo corun grupo alquilo Ci- ,,que 
pueden estar sustituidos adicionaimente en’ 

con tin Ltomo de flior, cloro, bromo o yodo, - 

� 40 o con tin grupo alquilo Cj - ,,alcoxi 01 3,dao nitroo trifluorometilo, reallzndose que ci 
grupo alquilo autos mencionado puede ester sustituldo al mismo tlexnpo con tin grupo carboxi 

� oalcoxi C1 - carbonhlo y con tin grupo amino o alcoxi C, -- carbonilarnino, 

� con tin grupo alquilo C,.... 3, que est& sustituldo con, tin grupo(cicioalquileu do 4 a 7 mlem-
bros). imino, con tin grupo deshidropiperidino, rnorfoliio, tiomorfolino, I - óxldo - tiomor-

45 folino, 1,1- dlóxido - tiomorfolino, piperazino o N (alcod Cj - 4 - carbonil) - piperazino, 
� reallzÆndose que los grupos piperidino, hexametilenimlno, inorfolino, tiomorfolino, 1- óxldo - 

tiomorfolino, 1,1- dióxldo - tiomorfolino y piperazino, antes mendonadas, pueden ester susti-
tuidos con un grupo alquilo C, 

- , fenulo o fenil - alquilo C, - s, y quo los grupos piperidino 
autos mencionados pueden ester sustituidos adicionalmente con tin grupo alquilo C, - , o en 

60 pothción 364 COfl tin grupo hidroxi, alcoxi C....3, hidroxi aiqullo C,....3, carboid, amino. 
carbonilo,N.(alquilCi - ,)-azmnocarbonllooN,N-di-(alquilCi - ,)-amlnocarbonhlo, 

con nfl grupo alquilo C, ... 3 aventualmente sustituido con un grupo hidroxi, aiccad C1 .., 
carboxi, alcoxi 0, - carbonilo o ciano, 

55 con un grupo axninocarbonilamino, amidlno’ o guaniçlino eventua.Irnente sustituido con into o 
�

 
dog grupasalquiloC,_s,  
con tin grupo piperidino, bexarnetilenimino, morMino, piperazino o N - (aiquil C1. 3),’ 

�
 

piperazino,  
60 con tin grupo forrnilo, carboxi, alcoxl carbonilo otrifluoroacetilo, 

con tin grupo carbonilo, qua ’ 

.L4. -l’: 



E3emploS3 

5 (Z)-S-{1-(4Y-(4.Bencil4’.:thono)-fenilaminoJ..1..f&. 
rW metihden} 2 indolsnona 

Preparada de una manera amªloga a La del Ejemplo 43 a prtirde 1-ecetil-3-(1-etoxi4-feufl-metiliden) 
24fl4011fl4*& y de 4-:(4 neil-pip nometffcarbonfl)-N-met1larn1no1anilina en ThMFI y por trata-

io miento eubeigulente eon una eoluctón de hidró,ddo de sodlo en metanol. 

Rendlnhento 55% del teârico, 

punto 4� fusion: 157-158°C 
15 

C}j3N5 02 (557,70) 

Espectro de mesas: =557. 

o Valor de Rj: 0,62 (en gel do eflice; con rum mezcla de,dlclorornetano, xnetanulyNH4OH =9:1:0,1) 

C5H3oNe02x H20 (575,72) 

Calculado C73,02 H6,48 N 12,16 
25 Encontrado 73,10 6,46 12,13 

jemp1o54 

(Z)-Thhidroeioruro de -{ I (4-(N ppePozsnormtiltrbonil..N-meamsnj).fensZammoj.J-fen1I.meeshdcn} 
30 2 sndohr.or.a r 

390rug (0,7 mmol) do 
1-fenhl-lnetllideu}-2-indolinona se disu4vsp k * netaoJj dspu do haber aadido 0,2 g 
(1,4 curnol) del ester 1-cioro-etfilco do k(4o TOrthclienta dtzt*nt&30 minutes a Is temperatura 

35 azubiente y durante 60 minutes a reflujo El 4lóolvente Concenta por evaporacton, ci residuo se mcmli 
urn 10 ml do mctanol y so callenta a reflujo durente 90 xælnutes DespuØa de haber agitado durente 18 
bores a Is temperatura anzblente, ci produco so flItra con ucctd1i, so lava con etanol y so aeca. 

� Rendlmiento: 200 rug (51 %.del teOrioo), 
40 

punto do IurnOn. 255-258°C (con deocompoetción) 

CH2NO2 (467,58) 

46 Espectro do mesas: M 467 

� . . CH6Na02 x 2 RCI z E120 (558,52) 

Calculado: C 60,22 H 5,96 N 12,70 Cl 12,70. 
Sc) Enoontre.do: 60,06 5,91 1253 12,75 

EjerbploS5 I 
(Z)-S-(I (4 Aminometil fenilo,nsno)-1 fernnJ-24nokrio,a 

a) (Z)-S-(J-(4-Ciono-fenmino)-fenil-MeuideflJ-?An4ojjnona-

Preparada do mis manera anÆloga ala detpto 1 tirtlik 1j.aetfl-3-(1-etax1-1-fenfl.met1Ilden)-
2-indolinona y do 4amino-benzonitrflo en DMI, y por trataxüiexito subelgulente con mis soluclón de 

60 hldróxldodeeodio 
i;:_’� llI 19; 

Radlmlento 44% dcl te6rico,  

;� ., . � 

38 
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EIe1flplO 47 . . ��. 

(Z)-$-{ 1-(4-(N-Acetii-N-meno)-fmöioJ-1-fenil-metihden}4-indoiMona  

PTeparada de una nianera an1oga a  Is del Rjemplo 1 a. Pettit de l-aco1i1-3-(1-etox-1-feni1-metiliden)- 
2-iudollncna 

y 

de .4(N-a eU-N-metll-a )riIlin.’.en DMF y pot tra azuento aubeigütente con una 
aolucL6n de hidróxido de eodio en matanol 

R.cndlnilento: .50% del �. � 

10 
. :.. punto de fuaiórc 287.288°C 

. 

.’i/;. ., .. . ,,.%. .�.j . . 

Cj112N303(383,45) .. ,. .. 

a Eapectzo de rnaa M+ 383  

Oalculado C 75,18 U 5,52 N LO96 
Encontrado 75,18 5,62 10,89 

20 E)emplo 48 

(Z) �- Hidracioniro de S 1- 
- (N otilcarboidI N-. ,netil - amino) - fenilamiroJ- :. .14 

I - fen*l metiliden} - 2 
- zndobnona 

26 Preparada de una menera anloga 
i 

la del Ejemplo43 a p&lir de 1- -3-(1-eto-1-feni1-metiliden) 
2-Indolinona 

y 

de 4.(N.&met nornctilaroxdl-N-i’Ietil.amlno).Rnil4na en DMF, 
y pot 

tiatamiento 
5ubeigulente can un& soludón dà ]idth.*ido de sodip.eu *netanoL 

R.cndiiento: 30% del teórico, ... S 

30 
punto de Iuai6n 290-292°C 

. 

........... . 

CH3eN4O2(426,52) 

35 
1 Eapectro do maaae =.426" 

C41N4O2 x HCI x 2 U20 (499,00) 

CA]ctdado C 62,58 H 6,26 N 11,23 ’Cl 7110 
40 Ençontrado 62,68 6,07 1119.. 7,88 

Ejetrplo4ł w n}-2-lndo1inona (S.{i-f4.(N-Thnmkna-N-q it- oi.fewtiiide45 v?reparada 

de una manera anÆloga ai4jempio 43rtirde 1-fl-3-(1-etaxt.1-ferdl.metffiden)-
2-In4olinoUa y de 4-(N-d 

etI1e ometilcboüil-N-thetil-a*elno)-anilinaen 
DMF, y pot Ustandento Bub. siguiente con 

una soluddn de 
bidr63ldo do .aodio, en 

metanol50

 

’� 

Rendlmlento: 64% del teorico, . . . . Punta 

de 
fusion: 242-247°C ’. . 

CH3oN40(454,58) 
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ptmto de fui6n 255-256°C 

CH21N5O4(443,47) 

5 E.pectro de maa: M+ = 443 

- C*lculado: C 65,00 H 4,77 N 15,79 
-Encontrado: 64,73 4,91 15,66 

10 Ejemplo 140 / 
(Z)-8-{1-[4-(N-Acetilmmetilil-N-meü- amino) -feniiamino/-J-frnil-meUjjden}-
5 - nift  - - indolinona 

is Prepaiiida do una zuanera anÆloga a Ia del Ejeixiplo 31 a partir do (Z)-3-{1-[4-(N-aminometilcsrbonil-
N-mSänIno)-feiilamino)-1-fenil-metffiden}-5-nitro-2-indolinona  y do anhfdrido de iddo acØtico an 
Addq sokloo gIadel 

� RndImito: 83% del teórico, 
20 

punto 4e fuai6n 277-27rC 

C2.11N505(485,50) 

Eapuctro de mama: = 485 �.’ 

Valor do Kj: 0,6 (en gel de office; con unathàda  de açet4te4e  eiló, metanol y NH40H = 8:2:0,1) 

C,,U23N406 x H20 (503,52) 
.30 

Celculado C 62,02 H 5,00 N 131 
Enmtrado 61,77 5,01 13, 

F4einplo 141 
36 

(Z)-S.?fl-(4-morfoUnarnetilcarbonilaminometil-fenilaynino)-l-fenii-metUiden]-5-nitro-2-indoNnona 

rep.rada de twa manera analoga a mdcl Ejemplo 74 a partir do (Z)-1-polieatfrilmetiIaminocarbonil-3-
{1-4-mocfol1nomet11carbonhl-aminometil)-feid1emino]-1-fenil.metfflden}-5-nitro-2-tndoUnoruiy do una ao-

40 lución do bidrdxldo de eodio en dioxano. 

Bmndhniento: 33% del teórico, 

puoto de fuolón: 290-295°C 
45 

CflN505(513,56) 

Eapectro demaaae: W = 513 

50 Caiculado: C 65,49 H 5,30 N 13,64 
Encontrado 65,09 5,32 13,46 

Ejemplo *A2 

(Z)-$..(1 (4 Dimthianometüarbonsiomrnometi-füamzno)-1  fenil-rnetiltden} 5 nstro-2-sndolinona 
..:.., 

Preparada do una rnanera analogs ala del EjemDlo 74 a partir do (Z)-1-poliestirilmetilaaninocarbonil.3-
do tins 

olud4n4ehidr6xidodeaodioendfoxao,.. �. -, 

I11 
60
 Rtdimiento: 32% del teórico, . 1,’ 

. 
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ValoedeRj 0,45 (en gel deeflice, con una mdadeacetatodeetilo, metanoly NH4 OH. W 101) 

CHN404 x 0,51120 (479,54) 

Calcula4: C 67,63 H 5,67 N 11,68 
EneontrAdo: C 67,63 H 5,63 N 11,59 

Ejeniplo 169 

10 (Z)-3-{1-f4-(4-Metil-piper*Iinomet41)./eileminoJ-J-fenu-metiliden}-5.n1tro-*-in-
dolinona :. 

Preparada de una manera anAloga a la d*Eeiiijk  489 a partir do 3- (1. - eto,d - 1- Lenfl - moth-
den)’ -,,S - nitro 2 indolinonay de 4- (4- metil. $peridfnometil). anilrnaen DMF 

15 
aendimiento: 92% del teórico, 

punto do fu.elón: 161°C 
;.. ,. . 

20 CHsN403(468,56) . 

Eopectrodemasae: M 468 

Valor de R1: 0,3 (en gel de eilicr; con una mcl&cle acetato do ettlo y metanol 9:1) 
25 

x 0,5 H20 (477,57) . 

Calculado: C70,42 116,12 N11,73 
Encontrado: 70,58 6,25 11,68 . 

3° 
Ejemplo 170 qj 

(Z) - 3 - (1 - (4 - Piper*Jinometü - fenilamino) -1 - fenil - mcuidenJ - 5 - nitro - 2 - lndoiinona 

35 Preparada do una manera aniloga a la del Ejemplo 89 a paitlr de 3 - (1 - etoxi - 1 - fenil - metili-
den) - 5- nitro - 2 - indolinona y de 4 - (4 - pip&idlnornetil) - anilina en DMF. 

flndlmIato: 77% del teórico, . .  

40 punto do fuaiôn: 242 - 243°C 

Ct.lrH6N4O3(454,53) , 
do maw: M = 454 

45 
Velor do ft; 0,3 (en gel de office, con una nda de didommetŁio inetanol y NHOH 9-1:0:1) 

Calculado C 71,35 H 5,77 N 12,33. 
couLado: 71,40 6,00 1Z37 

° 
Ejemplólll 

(Z- 3.{1- (4- (4- Metozi - pipe 1) fenüaminoJ .1 -fenU- mctiliden} - 5 - nitro -2-in-
dohnon* 

Preparada do una manera anJoga 
a 

Is. dot Eomplo 89 a partir de 3- (1- etoxi - 1- fenil- metili-
den) -5 nitro - 2 - mdolinona y do 4- (4- metoid - piperidinometil) - anilina en DMF. 

fieti1.nto: 48% del teórico, 
60 puntode fuoldn: 204 - 206°C . 
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El 

Csieulado C 58,65 H 5,12 N 13,08,1;1 
Encoitrado 58,19 4,96 13,49 

}4emp10 117 ro 

(Z) s-fl (4-DtmcWamsnomctsl-fensZamsnaj ’l na-"idth4en4-mfru 2 rniLolrnona 

Preparada de una manera aMloga & Is delEjemplo 82a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1.feWLrnliiden)-
5-ntro.2.Udolinona y de "met ]�a  en DMF, y par tratamento eub.igukut eon una 

, olución de hidrôxldo de  sodio en meta.nol. 

Rendimierito: 73% del teórlco, 

punto de fusion: 264-265°C 
15 

CH2N403(414,47) 

Eapectro de maw: M = 414 

20 Calculado: C 69,55 H 5,35 N 13,52 
Encontrado: 69,29 5,31 13,33 

Ejemplo 118 

(Z)-3-[l-(4-Morfolinometil-/enilaminoJ-1-/erilinet44içLen4-ri4ro-2-indolnona  

j’repaseda de una mancra anªJog& a Is del Ejenplo 82 a partir de 1-aeetil-3-(1-etoxi4.feiul-metiliden)-
5-nfto.2-1ndolinona y de 4-morfolinometfl.azilh1nn. DMF, y per tratarniento subsiguiente con una so-
IucIón de hidrOxiclo de sodjo en metanol 

30 Rendimlento: 57% del teOrico, 

punto de fusiOn 273°C 

35 
C,5B24N404(456,51)  

Epectrodemasas M=456 

1/aIor de R: 0,43 (en gel de eflice; con usia meacla de acetato de cLUb y metanol 91) 
40 

C3,H,N404 x H20 (474,52) 

&ulado: C 65,81 fl 5,52 N 11181 
� Eneontrado: 65,24 5,44 11,62 

411 � Ejenipk 119 

(Z)-$-(l-(4-Hernetileniminometu-fcniiaminoJ-1-fenii-metijden-5-njgre-9-j,4ojjnona 

50  
Prepwda de una manera analogs ala del Rjernplo 89 a partlr de 3-(l-etoxi-1.fefl-metlliden)-5-nitro-

2-indoltæons y de 4-hexainetilenlminometfl.anlljna en DMF. 

Rendimiento: 64% del teOrico, 

pwbo de fusiOn: 220°C 
55 

CHN4O3(468,56) 

Pmpectro de mesas M = 468 

VelordeR O,25 (en gel deai1ismsd.ftctatodeetiloymetaflo1.&2) 

60 
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E$eo99/ 

(Z)’ -S -.{l -(4 - (N-Dimeti1aminometllr  _OW - N - metil - amino)- 1 - fenüaminoj  - I -fenil-
meffidefl} - 5 - nitro - 2 - indohnona 

5 
Prep.nda de una meiiera aaÆloga ala del lJemplo 82 a partJr de 1-aoetll-3-(1-etoxi-1-fenil-metiliden)-

5-nityo..2-indolinona y de 4-(N-dimetilaninowllcàbcnil.N-meti1-amino)-azdlina en DMF, y pot trata-
rnlento aubelguiente con una eolución de hidró*klo de iodlo en metanoL 

10 Rendlndento: 91% del teórico, 

punto de fueiôn: 295.297°C  

C,.11ThN804(471,52)  
15 

E,pectro de maaae: M+ 471 
� r’. 

�CH25N5O4 x O,& H20 (480,5) 

20 Calenlado: C 64,99 H 5,45 N 14,57 
Encontrado: 64,49 5,51 14,45 

Fjetuplo 100 00 
(Z)-3-{1-f4-(N-Dietiiaminocnetiicririanil-N-metil- amino) -1-fenilamMoj-1.fenil-
miliden} - 5 - nitro - 2 - indohnona 

Pteparada de una manera anlioga ala del Ejemplo 82 a partir de 1-acetil-3-(1-etoxI-1-feiillmetiliden)-
Sidtró4indolinona  y de (N-dletilmnornetilcarboni1-N.iuetil.ainino)-*niUn en DMF, y por trata. 
miento mibeigwente con una aolución de hldr6xldo de audio en metanol. 

Rendimiento: 40% del teôrico, 

junto de fuaión: 225°C 
36 

0HN5O4(499,57) 

Fsprodcmaaaa:M3=499 ’��-

� Csllado: C 67,37 H 5,85 N 14,02 I 
nirttrado: 66,99 5,88 13,98 i: 

Fo 101 -: 

mctiliden} - 5 - nitro - 2 - indolinona 

Pepe.rada de una malLera anloga a la..d4E,jemplo 82 a artir de 1-acetil-3-(1-eknl.1-feull-metiliden)- 
5-nitro44ndolinonay de -(N-p1peridlnomeflcarbonil-N-meti1-an1no)-anilivaen DMF, y por tratainiento 

so aub.lgielthte con una soludón de bidróxldo de audio an metanol. 

� Rendizniento: 80% del teorlco, 

piulode fuaiôn: 267-269°C 

C3gLjNs04(511,59) 

M = 511 

60 Vakw de R: 0,55 (en gel de eflice con una meacla de dldorometano, metanol y NLOH 9:1:0,1) 

I.. 54 
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Ejemplor 114 

(Z)-HidrocIortro de (1-(4-aminmetilfrJ-ftilflJ-5-nfroindohnoiuz 

5 Prepuado de una manera antlogs a la dAFdamplo’29a4&tir:de (Z)- 3 -Li- (4- tam- butoxi-
carbonl1aznhometil - fenilamino) - 1 - fenil -. metiliden) -5 .pltró - 2- mdollnona y de una me5cla de 
acetato de ettlo y cloruro de bidrógeno. 

Rendtmiento: 86% del teórico, 
0 

punto de fuslón: >3700C 

C22}118N403(386,41) 

15 Eepectro de maMa: M+ 

022H18N403 x 001 x H0 (440,89) 

Calculado: C 59,93 H 4,80 N 12,71 
20 Encontrado: 60,81 4,66 12,80 

Ejernplo 115 

(Z) - Hidrocloruro de 3 - (I - (4 - aminometilcarbonilaminometil - feviilamino) - I - fenil  - metf1WenJ - 
25 nitro 2 sndohnona 

Preparado de una manera an4loga a La del &Jemplo 29a a partir de (Z)-3-(1-(4-terc..butcQdcerbo-
n1lamlnarnetilcarboniluninome til-fenilamino)-1.f ll.metilide4.5-nItro-2indolinona y de una m.cla de 
acetato de etio y doruro de bidrØgeno. 

30 
R.endizm.nto 76% del teórtco, 

pwlto de Iuaiôn 225-228°C 

35 024H21N504(443,47) --

Eepectro de maMa: M 443 

C4fl2N504 x HOl x 1,5 020 (508,95) 
40 

Calculado: C 56,86 H 4,97 N 13,81 
Encontrado: 56,71 4,91 13,57 

Ejemplo 116 
45 

(Z)-Hà?ociorero Sc 3-(I-(4-metiaminomeücorboniaminomdl-fenilaminoj-1-feniletUjden-5-n4tro-2-
indolinoaa 

ppj4 de irna manera an1oga a Ia del Ejeniplo 29a a partir de (Z)-3-{1-[4-N-berc.-butaxlcarbcofl-
60 N-metfl.xuino)-metilcarbonilaminotnetll..fenilaniinoj-1-fell-methiden}-5-nitro4.hidolinou&y donna mez-

cla de- acetato de etilo y doruro de hidrogeno. 

Rthn1ento: 76% del teôrico .: 

55 puntodefuson 195-198°C - 

CH33N5O4(457,49) 

F4pectt’o de maw: M 457 
60  

x HCl x 030 (511,97) 

- 59 
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punto do fueión: 355-356°C (con deHcompceic6n) 

CU16N404(400,40) 
5 

Elpectro de mum: M = 400. 

Calcujdo: C 66,00 H 4,03 N 13,99 
Eicontrado: 65,59 4,13 13,85., . 

10 
Ejemplo 93 . . .. 

(Z)-3-f1-(4-AceU1am4no-fenilomMo)-1-fnil-mtiUdenj-5-nifro-2-indoiinona 

Prepaiada do una irianera an6loga a la del EJe’nplp$l a peitir do (Z)-3-(1-(4mlme$HiUono)-1-
fenhl-metiliden]-5-thtro-2-indolinona y de onWdrido do ddoi.cØticoenkldo acØtico gladal. 

Rendimleno: 93% del te6rtco, 

� 2() punto do fusión: 328-330°C 

CR1sN404(414142) 

Eepectm do rnaaae: M 414 
26 

0HN404x HaO (432,44) . 

Co1culado: C 63,88 H 4,66 N 12,96 
Encontrado: 64,09 4,68 12,34 

30 
EjWpla.. 

(3)4fI-(4-Dmetilmnometilcor6onilominofró)-1-feniS-mWnJ-5-nilro4-indo&wna  

3r ProWada  do una inanera anØJoga ala del E.Jeznplo 82 a pertir do 1-acetfl-3-(1.etcL.i4cidl-metillden)- 
5-iItz.2-Indolinuna y de 4-dmetiaminomettkarboniloznino-athlina en DMF, y por trstajuiento eubel-
guLerLte con una solucidn do hidrizido de eodfo en xnetanol 

Rendlmiento: 63% del teórico, 
40 

punt* do fualón 254-257°C, 

O3sN504(457,49) ( 

46 Eopectro do maeae M = 457 jdr 

O: 065,64 H 5,07 N 15,31 
Euocoitrado: 65,20 5,16 14,90 

so goowk 95 

(Z) - àcionn, do S - fl - (4- thmetujcarbo,ilamjno - fcniiamino) -1- fenil - rneiiiidenJ - 
6-n9ro-8-ndolsnon 

55 Preparado do una manera anÆloga ala del Ejemplo 82 a paitlr de 1-1-3-(1-etd-1-fenij-metiliden)-
5-njtro-24ndollnona y de 44jetilazujngmetilcarbonfl*znjno..a.njljna en DMF, y por tzat3rniento eubsi-
guiite con una eolución do bidr6ddo do godlo en metanol. 

Rndhnlento: 54% del teórico, 
60 

. .’puætu ,de fusión: 287-288°C, . 

42 
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CH21N302(383,45) 

EspectrodemaaasM=383 
5 

C24121N302 x 1130 (401,47) 

Caiculado: C 71,80 H 6,77 N 10,47 
Econtrado: 71,62 5,61 10,50 

10 
Eaeznplo4O 

(Z)-8-IJ-(4-MetocmetUcarboniamino-fenilainizo)-1-fenu-metiidenJ-8-indolinovw 

js Prepaiada de win manera aaÆ1oga a in de los Ejempice 1 y 39 a. partir cia 1-acetil-3-(1-etoxL-fenil)-
metillden)-2-indolinona y de 4-mctox-metilcarblam1no-enilina an DMF, y por trataniento aubsi-
guiente von tw& aoluci6n de bidróxido de sodlo an inetenoL 

I1td1mito: 80% del 
20 

puitto cia fusi6n 238-240°C 

Q2112tN303(399,45) 

s Epectrodemaaas:M399 .� 

Calculado: C 72,17 H 5,30 N 10,52. . 
tcontrado: 71,92 5,33 10,44 

30 Ejetuplo 41�. 

(Z)-34J.(4-Dmetüaninonetilarbonilamffio-fenilo,n4no)-1-fenil-metthdrnJ-2-indo14nona  

prsç*ada  cia una manera aaÆloga a in del Eeznpto 1 a pertir 
de36  

1-acetil3-(1-etd4-fenj.iuelliden)-
2-Indolinonay de 4amet nometilcarbonhlamlno..azdllna en DMF, y por tratamiento eub4dente con 
una eolUcl4flde bidróxido en metanol. 

R4isne: 68% del teórioo, 

40 pwitode fusiôu: 234-236°C 

C3a,N407(412,50) 

E,pectrO de waaee: M = 412 
’ 

VaIordóR1:  0!28 (en gel deaflice; con Una mezcladeacetatodeetiloy metanol= 19:1) 

ULcu1*do: C 72,29 H 5,86 N .13,58 
Eiioitrado: 72,35 5,83 13,37 

50 
Ejem2 . 

(Z).Hocionaro 
cit55  

S-(1-(4-dletUmMmminfem4no)-1-feni1-mtWden)-8-MdoIMona 

Psrsda cia win Inanera analogs a. in del Ejemplo 1 a partir dei-acetil-3-(ld-1-fenli.metfliden)-
2-indoJinona y do 4dletflminometilcarbonthir Uhien .D, y por tratwitento .ubguIenLe con 
una.oluci6stde hidróxiclode eodiô en mfóL’’ 

Randlrniento: 80% del teórico, 

pwtto. fusion: 267-269°C - 

33 
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Ci.1clado: C 74,78 H 5,18 N 11,37 
Encontrado: 74,32 5,28 11,15 

Ejemplo 32 

(Z)-3-[]-(S-AsetiIamsno-fenüamino)- i-fenü-met4jidm]-2-4e4olinona 

Preparada de una manera an1oga a Is del Ejemplo 31 a partir de (Z)-3-[1-(3-aanino-feü14nino)-1-
knil-metmden-2-indoHnona 

y 

do anhidrido do Addo acØtico en Æcido acØtico glacial. 
10 

Rendixuiento: 89% del teôrico, 

punto de fueión 285-2880C. 

15 C23UlN302(369,43) 

Eepectrodemasaa: M 369 

Calcule,do: C 74,78 H 5,18 N 11,37 

20 Encontrado: 74,53 537 11,37 

Femp1o33 

26 
Preparada Preparada do una manors analogs a’Ii d&1 Ejenp1o1 a partir de (Z)-3-[1-(3iuofrnlleznino)-1-

fenll.metiiden)-2-iudolinona 
y 

de anhidrido do c1do tr fluoroocØtico en 6ctdo trifluoroaoIoo. 

Rendiiento: 79% del teorico, 

3’) 
Punta do fusion: 273-276°C 

C23H16F3N302 (423,40) 

�Eapeetro de macas: = 423 

Ca1c1ado: C 65,25 H 3,81 N 9,92 
Encontrado: 65,48 3,85 9,96 

Ejemplo 34 

. (3)-3-[1-(4-terc.-Bitoarbonilaminmeilülam4no-fenüamino)-J-fenU-meUhdon)-2-ndolnona 

Preparada do una manors analogs a is del Ejemplo 18 a pertir do (Z)-3(1-(4-aminn.f.11amino)-1-

45 
ferdlrneti1iden]-2-indolinona, N-terc.-butcocicazbonfl-glidna, TBTIJ, HOBt 

y N-met I-rnorc&1n en DMF. 

Rmdimiento: 31% del teOrico, 

puno do fusion 243-244°C (con descoinpoeicldn) 

so C9H3N404 (484,56) 

Epectro do mesas M+ 484 
1 

(i 
 C*lculsdo: C 69,41 H 5,82 N 1$ ’ 

55 frsioutrado1 68,52 573 11,36 

F4jempio35 

(Z)-Ift&’octoniro do -f1-(4-aminoinetüoiloniitzmino-fenilamino)-J-fcniZ-metilidenJ.f.indoIirioaa  
60 

PrepŁredo do una macera analogs a is del Ejemplo 29a a pe.rtir de (Z)-3-t1-(4erc.-butoxicarbonila-
inoilcarbon1Ino-fenilnn)-1-fenI1-t11k1eai]-2-indo1Iiona y de tins meacia do acetato do etUo 
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Eapectro dam....: M = 515 

Valot de Rj:,61 (en gel de .flice;.con W c1a de diclorompt.no 
y 

inetenol = 9:1) 

EjempIol49 I 
(Z) Dthidro frsfluoroacetato dee4-Mil4,tsb4?J 1 (4-amswmcti1 fensi) metshdenJ 5-nttro 
Rindoiinona 

;. . 

10 
Prepaado de una manera .nØioga a la  jemp10 29. a de (Z) - 3- 11 - [4- bc 

- butoxicar-
bonflarninometii fenilanitno) 1 fenil) 5- 2- - - - (4- aininonietli 

- - metiliden) - nitro 
- indalinona 

y 

Æcido 
trifluoroactico en didorometano. 

.15 . Rendhnlento: 54% del teórico, 

. punto de fuaión: 265O 

033921Ns03 (415,46) 
30 

E.petrodema.a.:M=415 

Valor de It1: 0,50 fa.e inverea PS; dc de de (en con una mczcla metZiol 
y 

una eoluclón .15% cloruro 
.odio=6:4) 

25 .. 
O23H3jNe0s x 2 02HF302 x 2 1130 (679,53) 

Calculado: C 47,72 H 4,00 N 10,30 
Encontrado: 47,69 3,96 10,39 

30 
Ejemplo 150 . 

(Z)-3-(1-(4-terc.-Butrbnilamith-*f.iliw)-1-(44cŁt aminometil-fenü)-mihdenJ-5-nilro-2-
fr4ohnona 

35 
Prepare4a de una manera andloga de, 

bonilaininometil femLaminoj 1 5 2- Indolinona de - (4 -mnil flmeili4enI - nitro - y 
anhfdrido de Æeido acØtico en dioxano, 

o RfldinilT1tO 61% del teónco �. . / 

punto de fusion: 234°C (con descompoeicion) 

C30B1N.0e(557,61) 
46 

Fapectro de ma...: M = 557 

Valor de Itj: 0,60 (en gel de aflice; con una mazda de dlcloroinetano y metanol 20:1) 

60 C30E31N,06x 0,25 1130 (562,12) Calculado: C 64,07 115,70 N 12,46 Enoontrado: 64,01 5,70 12,13 515 �%mp6 151 

(Z)-th4dro-trifluoroacetolo de S-f14amstil-fernnoJ-J-(4-aceti1amMo-metiI-fenil)-metiZden]-
5-n4ro-1-indolinona 

Preparado de una manera anóiaga a Ia. del Ejemplo 20& a partir de (Z) - 3 - f  - [4- tc. - butoxicaz-
bonjiamjnometil - (enilainuio] 1- (4. ilau4p*netd - tend) -metWden) - 5 - nitro - 2 - nidolmona y 
ck10 tiifluoroacØttco en dictorometano. .. ........... 



Epectm 

d7asw

: (MH)- = 536 

Ejemplo2O2  

(Z) - 3 - 11 - 14 - (N - (2 - Dimeiilamio - N -tiiotiZfoniI -amino) - fenilaniinoJ - I - fenu - 
metil(den} - 5 - nitro - 2- indolinono 

Preparada de una manera anIloga ala 4. kw,Ejeanploe 1 y 187 a partfr do 1- acetll - 3 - (1- etoxi - 
10 l-fenil-metiliden)-5- nitro -2-tndolinon&yde4-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metiiaullo-

nil - amino] - anilina on OMFI y por eub.igulante trata.rniento con una Rolución 
cia hldr6ddo cia iodio on 

metiiol. 

R.endjmient.o: 86% del teórfco, 
15 

punto de fueión 276 - 277-C 

CHN505S (521,60) 

20 Fapectro 4. cnaeae: M 521 

Calculado: C 59,87 H 5,22 N 13,43 
Encontrado: 60,03 5,19 13,39 

26 Ejemplo 203 . ,.. 

(Z) - 3 - {1 [4 - (N - (2 - Morfolino - ecu) - N - metilseslfonil - amino) 
- fenilamlnoJ 

- I - fenil - 
metiliden} - 5- nitro - 2- indolinona 

30 Preparade una manera "op alademplaeiy 187apartirdel-aoetil- 3- (1- etoxi- 1-
fen1- metlllden)- 5- nitro- 2- indollnonaydeN-(2-morfallno- etil)- N- metilsullonil- amino]- anilina 
en.DMF, y por subsiguiente tratamiento con piperidina 

on 

metanol. 
-. . 

Rendimiento 62% del teorico36
 

, 

puntode fualdn: 255 - 257°C 

OH,sNaOeS (563,64) 

Espectro domesaa. M 563 

Calcujaclo: C 59,67 H 5,19 N 12,43 . 
Encoatrado: 59,20 5,30 12,18 

45 ljempLo 204 

() - {I -14 - (N - Dimetilaminoirbonilmeti1- N - ctilit4fonil - amino) - fenilamlnoJ - 1 - fenit - 
fletilidcv&} - 2 - indolinona 

so Preparada de una manera an1oga 

a 
Is cia ice Ejemplos 1 y 187 a partir 

cia (Z) - 1 - acetil - 3 - [1 - (4 

etlliUn11amiuo - fenilezuino) - 1- fenil rn.tilidenj - 2 - indolinona, N,N - dlmeW -=Wa cia kido brornoscØtico y terc. - butilato de potulo en DMSO, y 
por tratamiento eubeiguiente con 

ens aclud6n de hidr6sddo 

de sodlo en metanol. 55 Rii,IImiento: 30% del 

teorioo, 

puntodefuaion:206-208°C 

C37H28N4048 (504,61) 50 Espectro de macac = 

504 
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C52H29N5Q65 (611,68) 

Fmpem4emaaae:M=611 

5 CHN5O8S x 1120 (629,69) 

CaZcu1do C 6104 114,96 N 11,12 
Encontrdo: 59,92 4,53 10,87..., 

10 Ejeinplo 211 11/ 

(Z).. 3- (1 - (4 - I)imetilaminomeW - fenilamino) - 1 - (p - toW) - me Widen] - 2- indohnena 

Pire4sdeunamanetaand1ogaal& del Ejemplo2apartIrdei- acetil- 3- [1- cloro- l -(p- tolil) 
meti1ld) - 2 - jndolinona y de 4- dimeti1Annnmeti1 

- nnilina en DMF,y pot tratazntentoaubelguiente 
con um .olución de hidrôxido de eodio en rnetanol. 

Reid1intcnto: 27% del teórico, 

o punto de fuel on: 208 - 2090  

CHN30 (383,50) 

Eapectrodemuss: M’=383 
25 

Valor de. R1: 0,35 (en gel de alilce, con tins meacla de acetato de etilo, metanol y NH4OU = 8:2:0,1) 

C125N30 x 0,3 H20 (388,89) 

30 Onlculado: C 77,21 II 6,63 N 10,80 
Encoutiado: 77,45 6,39 10,70 r 

Ejemplo 212 
411 

36 (Z) S (I (4 Dnnetilamsnomeü - /endamno) I (p,. toW) - metiliden] - 5 nit,v -2- lnddiwna 

Preparsda,deunamaneraanÆogaaladelnplor:2.apartfidÆ:tacetil 3- F1-cloe6-1-(p- to-
lii) - met 4mn) 5 nitro - 2 - Lndohnoua y de 4.4ithstilaminometil - __en DMF, y Par O’"AMWnbo 
anbelguiente con una eoluciOn de hidróxf do de .odio an metÆiiol. 

4° H.endiulento: 84% del teórico, 

punto de fuelOn: 274 - 276° C 

46 QeHeNs0 (428,49) 

Eipectrodemaaaa: (M+H)=429;(M-B) =427;M=428 

Year de kj: 0,35 (en gel de office, con tins mod- de diclorornetano, inetanol y NH40R 9l:0,1) 
50 

i 

Ca1C: C 70,08 H 5,65 N 13,07 
Encontrado: 70,17 5,50 12,86 

Ejemplo2l3 
55 

(Z)-3-fI- (4-L)lmetilamfnometil-fenilamlno).-1- (m-toIu)-metilidenJ-2-ind1inona 

Prparada de tins manera anAlogs A la del Ejemplo 2 a perth de 1- acetll - 3 - [1- claro -1- (in - 
toll) -- metiliden) - 2 - indolinona y de 4- dimetilanalnnrnetil - aniline, on DMF, y par tratimiento 
subsfgi4eut. con tins eoluci6n de bidróiddb�de eodio an metanoL 

RandIiiiento: 36% del teOrlco, 

76 � - 

ts inmo’u’ 
4i ;�- .-



- 

ES 2196860 T3 

B.endhniento: 39% del teorico, 

punto de fusión 235 - 235°C 
5 

.C2411N403 (414,47) 

EepectrodemasaeiM=414 

10 Valor de R,: 0,5 (en gel de office, con uzmeI& de dictctometano, metanol y NH4OH = 9:1:0,1) 

Calculado: C 69,55 H 5,35 N 13982 
Encontrado: 69,52 5,58 

15 Ejemplo 220 / 

(Z) 3 [1 (4 Dtmetilamsnometsl femamsno) 1 (4 nst, fensi) metslsdenJ 5 nitro 2 
indohnona 

20 PrepaadadeunamaneraanÆlogaa e,lo&partirde1-aceti1-3-(1-cloro-1 (4. 
nitro- fenil)- metiliden) - 5- nitro - 2 -  IndoUnonay de, 4�..dimetilaininometil- aaffin.en DMF, y por 
tratarniento subeiguiente con una solución de hidróxido de eodlo en metanol. 

Rendlmiento: 22% del teorloo, 
25 

punto de fusIon: 233°C 

C24H21N50 (459,47) 

30 Eapectro de masse: M+ 459 - 

Qalculado: C 62,74 H 4,61 N 16,24 
Encont.rado: 62,60 4,91 15,33 

35 Ejenlà 221 

(Z) - 3’- 11 - (4 - rnmctizaminomeal- ftnüwnino)  - 1 - (4 - cioro - fenil) - meiiliden/- 2-,isdolinona 

� Pirapvada de unamanera a ogaa1ÆdeiPàp10 2a irde I - acetil - 3 - [1- doro- 1. (4- 
40 c1oi - 

ban) 

- metiliden) -2- bidolinona y 4 -dimetUaiiupmetU - aiaThn& en DMF,. y pct tratamiento 
aubelgdemte con una aolución de bidrOxido de odlo en metanol. 

ftenhin1ento: 46% del teOrico, 

45 punto de fusi6n. 213°C 

cHc1N30 (403,92) 

Eap.ctro de muse M = 405/40 ’- ’j1’60
 

 I 

� Valode B.j: 0,4 (en gel de aflice, con: uiia me C äe’ketato.de etilo, metanol y N1011 8:2:0,1) 

C.HnClNaO x 0,5 H20 (412,92) 

55 ’Caicalado: C 69,81 H 5,61 N lfl,iS 
Enccmtrado: 70,06 5,87 10,13 

60 
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J = 85 Hz, 0 5H), 108 (a, 0 5H), 11 3 (a, 0 5H), 1285 (a, 0 5H), 1295 (a, 

0.51-1). APC1-MS m/z 307 (M-1. 

Procedure I - Method for palladium catalyzed coupling of 6-bromooxindole 

5 with alkenyl and aromatic tin reagents: preparation of 6-vinyl oxindole. 

To a mixture of 6-bromooxlndole (Procedure D, 0.50 g,. 2.4 mmol), 

vinyltributylstannane (0.95g. 3.Ommol), lithium chloride (.03g, 7.1 mmol), 2,6-

dl-tert-butyl-4-methylphenOl (0.01g. 0.05mmoI) in acetonftrile (25m1) stirring 

at 80°C was added dichlorobis(trlphenylphosphine)palladlUm (II). The 

10 resulting reaction was stirred with heating for 16h. The reaction was poured 

Into a vigorously stirring mixture of SM potassium fluoride solution: ethyl 

acetate! 1:1 (250mL) and stirred for: 0J5h. The resulting biphashic mixture 

was filtered through a Ceilte 521 pad and the pad flushed with ethyl acetate 

(5x200mL). The combined organic . phases were washed with water 

15 (200mL), saturated sodium chlodde..(20OmL)anI fiteed through Whatman 

PS I paper and evaporated in vacua to agolcten yellow syrup. The syrup 

was titurated with diethyl ether, to yield- several crops of tan solid. Pure 

samples were combined, slued with dleyi ether, filtered, and air dried to 

yield 0.12g (31%) of 6-vinyloxindole: 1H .NMR.(DMSO-do): 8 10.36 (s,IH), 

20 7.13 (d,1H, J=7.7Hz), 6.98 (d,1H, J7.5Hz) 6.66. dd,11-1, J10.9,17.7Hz), 

5.70 (d,1 H, J=17.6Hz), 5.18 d,1 H, J=.1O.9Hz 342(s,2H). 

Example 1: 6-Bromo-3-((Z and E)-[4.(4-

morpholinyl)anllino]methylldefle}-1 ,3..dlhydro-2H-lndol-2one. 

25 Prepared from the dimethylaminomethylene derivative (Procedure E) 

of 6-bromo-oxindoie (procedure D) and 4,-4inorpholino)anhline according to 

Procedure G in 87% yield to give -4:1 ,isomer mixture. . Principal Isomer 1H 

NMR (DMSO-d6): 8 10.67 (d,. i, J=12.51›1z),. 10.56(s,IH), 8.57 (d,IH, 

J=12.81›1z), 7.48 (d,IH, J=7.9Hz),,.5 729.(rn.2H), 7.11 - 7.04 (m, 3H), 

30 693 (s,1 H), 376 (s,4H), 3.15 (a, 4H), ES-MS p?/k 4,99, 402 (M + 1) 
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Example 2: ��: .�� . 40.romo-3-((Z and E).[444. 

pyridlnylmethyI)aniilno]rnethylldenO}4,34lhydrö2H4fldol-2-one.  

Prepared according to, Example A. (k6% yield to give -9:1 isomer 

5 mixture. Principal isomer. "H. NMR (DMSOd0): 8 10.72 (d,IH, J12.61-lz), 

10.65 (s,IH), 8.66 (d,IH, J12.8Hz), 8.48 (d,IH, J5.9Hz), 7.55 (d,IH, 

8.1Hz), 7.40 -7.27 (m,61-1), 7.12 (dd,IH, J1.8,8.1Hz), 6.99 (d,IH, J1.81-1z), 

3.97 (s,21-1); APC1-MS rn/s 404,406 (M-1 ) 

10 Example 3: 8.[(Z and E)4.Toluldlnomothyildenel-6,8-

dlhydrolmldazo[4,5-e]indoi.7(3H)-one.. 
Sodium hydride (7.2 g, 60% in mineral oil, 0.18 mol) was added in 

portions over 30 min to a. stirred solution. of .5-arninobenzimldazoie (15.0 g, 

0.105 mol) in dry DMF (100 rnL) and., the. mixture was stirred at room 

15 temperature. for 30 
mm. The reaction ii Ixture was cooled to 0° C and a 

solution of di-tert-butyl dicarbonatØ (24O.. g, O.iq ipol). in dry DMF (25 mL) 

was added over 10 min...,Th reacIop, pbce as stirred at room 

temperature for 18 ii. . The soivrt 
wa 

pat9d u.nder reduced pressure 

and the residue was partitioned ,betweefliater (200 .mL) and diethyl ether 

20 (200 mL). The organic phase was separated and the aqueous layer was 

extracted with diethyl ether. The combined organic extracts were washed 

with water and brine and dried over anhydrous magnesium sulfate. The 

drynig agent was removed by filtration through a pad of silica 9e1 and the 

filtrate evaporated to give a mixture of 5- and 6-amino-1-tert-

25 butoxycarbonylbenzimldazole, 21.5 g (84%). H1 NM.R (DMSO-d6): 8 8.40 (s, 

IH), 8.23 (a, IH), 7.55 (d. 1H, J = 8.8 Hz), 7.34 (d, IH, J = 8.4 Hz), 7.13 (d, 

IH, J = 1.6 Hz), 6.83 (d, IH, J = 2 Hz),.68 (dd, IH,J = 8.8, 1.6 Hz), 6.60 

(dd, IH, J = 8.4,2 Hz), 1.61(s, 91-1.), 16O(s, 9H). 

To a cold (-78° C) .solutipn.of ethyl rnethylthioacetate (11.87 g, 88 

30 mmol) in dry dichioromethane (300 cpL) was added, dropwise, sulfuryl 

..,t 
� ’ .,? 

� . � .. h-pot.e 
t4.1-4 

�’!;,,.. ’’.k 
’: 
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For administration by inhalation the compounds according to the 

invention are conveniently delivered in the form of an aerosol spray 

presentation from pressurized packs or a nebulizer, with the use of a suitable 

propellant, e.g. dichiorodifluoromethane, trichiorofluoromethane, 

5 dichlorotetrafluoroethane, tetrafluoroethane,’ heptafluoropropane, carbon 

dioxide or other suitable gas. In the case of a pressurized aerosol the 

dosage unit may be determined by providing a valve to deliver a metered 

amount. Capsules and cartridges of e.g. gelatin for use in an inhaler or 

insufflator may be formulated containing a powder mix of a compound of the 

10 invention and a suitable powder base such as lactose or starch. 

The preferred pharmaceutical compositions are those in a form 

suitable for oral administration, such as tablets and liquids and the like and 

topical formulations. 

15 BIOLOGICAL DATA 

The compounds of the present invention have valuable 

pharmacologic properties Different compounds from this class are 

particularly effective at inhibiting the VEGF-R2 receptor kinase enzyme at 

concentrations which range from 0.0001 to I PM and additionally show 

20 selectivity relative to other kinases. Substrate phosphorylation assays waç 

carried out asfojiows: 

VEGFR-2 

The peptide substrate used in the VEGFR-2 assay was biotin-

25 aminohexyl-EEEEVFELVAKKKK-NH2. The, knase domain of the enzyme 

was purified to homogeneity from a baculovirus expression system. The 

enzyme was preactivated on ice for 15 min in the presence of 100 pM ATP 

and 20 mM MgCl2, and stored at -80°C until needed for assay. The 

activated enzyme was diluted to 0.4 nM into a 60 Iii reaction containing 100 

30 mM HEPES, pH 7.5, 5 pM ATP, 10 mM MgCl2, 5 pM peptide, 0.1 mM OTT, 

4r’ 

.1
 - " ’..i ’ , .. , I 

. 
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0.05 mg/ml RSA, and an Inhibitor at varying concentrations. The controls 

were reactions in the presence (negative controls) or absence (positive 

controls) of 50 mM EDTA. Reactions were incubated for 30 min at room 

temperature, and then quenched by the addition of EDTA to 60 mM in 210 

5 p1. The quenched samples (190 p1) were transferred to a neutravidin-coated 

plate (Pierce) and incubated at room temperature for 40 min to allow 

blotinylated peptide to bind to the neutravidin. The unbound components of 

the reaction were removed by washing with a plate washer, then 200 p1 

HRP-PY20 anti-phosphotyrosine antibody conjugate was added to each 

10 well. After incubation for 40 mm, the plate was washed to remove any 

unbound anitbody. A HRP substrate,, K-blue (Neogen) was added and the 

reaction was quenched with Red Stop (Neogen): after 20 mm. The 

absorbance of the wells was read at A850 in a plate reader. IC50 values were 

obtained by fitting raw data to A650 VMA)C * (1..1I]11050 + (I]))) + b, where b is 

15 background. 

CDKI and CDK2 

Cyclin dependent protein kinase assayp utilized the peptides Biotin-

aminohexyl-AAKAKKTPKKAKK and Biotjn-aminohexyl-ARRPMSPKKKA-

20 NH2 as phosphoryl group acceptors. CDK1 and CDK2 were both expressed 

utilizing a baculovirus expression system and were partially purified to 

comprise 20-80% of total protein, with no detectable competing reactions 

present Typically, assays were performed by Incubating either enzyme 

(0.2-10 nM), with and without inhibitor, one cf the two peptide substrates (1-

25 10 nM), [y-32P]ATP (1-20 nM), and 10-20 mM Mg2 for periods of time 

generally within the range 10-120 minReaotionswece terminated with 0.2-2 

volumes of either 20% acetic acid or 50-1OQmM EpTA buffered to pH 7 

(substrate consumption < 20%). The bti er employed in enzyme assays 

was either 30 mM HEPES 7.4 containing 0.15 M NaCl and 5% DM80, the 

30 buffer 50 mM MOPS 7.0 containing 0.15 M NaCl and 5% DM80, or the 
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buffer 100 mM HEPES pH 75 containing 01 mg/mL BSA and 5% DMSO 

Inhibitors were diluted In 100% DM80 pnor to addition Into the assay. 

Detection of peptide phosphorylation was accomplished by scintillation 

counting following either collection of peptidØ ono phosphoceliulose filters 

5 (for reactions stopped with acetic acid)1 cIlctIOh of peptide in wells of 96 

well plates coated with Streptavidin (Pierce) (reactions were stopped with 

EDTA), or addition of Avidin coated Sdntiliant impregnated beads 

(Scintillation Proximity Assays from Amersharn, reactions were stopped with 

EDTA). Counts detected by any of these methodologies minus the 

10 appropriate background (assays with additipal 40mM EDTA or lacking 

peptide substrate) were assumed to be proportional to the reaction initial 

rates, and JC50s were determined by a least squares fit to the equation CPM 
V*(1((Iy(K+[I])))+nsb, or plC50s were determined by a fit to the 

equation CPM 
= 

flSb+(VmflSb)I(1+(XJ1OXpiC50)), where nsb are the 

15 background counts. 

Tle2 
The peptide substrate usedin the MO-2 assay was biotin-aminohexyl-

LEAREYRWLGGKKKam1de The kinase dofl,n the enzyme was purified 

20 to homogeneity from a baculovirus expreSSion system The enzyme was 

diluted to 10 nM into a 60 pIreaotion contaI1i1ng 100 mM HEPES, pH 751 

Is 500 pM ATP, 10 mM MgCl2, 2 pM peptide, I ’:mM OTT, 0.05 mg/ml BSA, and 

an inhibitor at varying concentrations- The controls were reactions in the 

presence (negative controls) or.absence (positive controls) of 50 mM EDTA. 

25 Reactions were incubated for 30 min at ifoom temperature, and then 

quenched by stopped by 80 p1 of 0.15. .M EDTA. The quenched samples 

(125 p1) were transferred to a Neutravidin plates # 15128 and Incubated at 

room temperature for 30-60 minutes, allowing the biotinylated peptide to bind 
to the neutravidin on the plates. The peutravidin plates were then washed 

30 with water for 5 times. Europium conjugated anti-phosphotyrosine antibody, 

.t, I vp 
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(EG & G Wallac, # CR04-100) (1 mg/mI) wØs diluted 1:10,000 in 1%BSA-

0.05% Tween 20-TBS, and 150 p1 of the diluted antibody was added to 

each well of the neutravidin plate, So the phósphorylated peptide was bound 

with the Europium labelled antibody. After another 30-60 min incubation at 

5 room temperature, the plates were washed  again with water for 5 times. 150 

ul of Enhancemant solution was then added to each well, dissociating Eu34 

from solid phase bound antibodies to form a homogeneous and highly 

fluorescent Eu-(2-NTA)3(TOPO)2.3 micellar chelate solution. The plates were 

incubated for 10 minutes at room temperature to allow the above process, 

10 and fluorescent signal for each well was determined in a Wallac 1420 Victor 

Multilabel Counter with ’Europium". protocol. 

The kinase activity of all wells was calculated ’as %S, the percentage 

of the fluorescent counts vs. positive cçnjrols after substraction of negative 

controls, as in eq. 1. . . 

15 
�1 COUntS8 pte’COUfltSiiegattve 

%S=100*  
COUfltsposttiveCOUfltSnegatjve 

20 Plots of compound concentration versus %S were constructed. lC503 

(K, expressed in units of molarity), the compound concentration at which the 

enzyme activity was inhibited by 50%, were determined from nonlinear least 

squares fits of the data to the simple competitive binding model of eq. 2. 

25 %S = %Smax*(1_(X/(K+X)))+Y2. (2) 

Where %S is the experimentally observed count rate at sample 

compound concentration X. :%$,isthe best fit value for the maximum 

amplitude of the concentration-response curve, Ytisthe count rate observed 

30 at infinitely high inhibitor concentration...; 
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c-emS 
c-fms protein kinase assaysutIlzed the peptide substrate, biotin-

EAIYAAPFAKKK-NH2, as the phpsph9ryl. grup,acceptor. The c-fms 

intracellular domain was expressed from a acu!ovirus expression system, 

5 as an amino-terminal GST fusion protein, ’and purified to homogeneity using 

Glutathione agarose from Sigma Chemical Co.. Maximum activation of the 

enzyme was achieved by preactivation at room temperature for 120 min in 

the presence of 100 pM ATP and 15 mM MgCl2, This enzyme stock was 

diluted to 150 nM prior to using in the assay. Typically assays were 

10 performed in white, opaque, 96-well plates in a 45ul assay volume including 

I 5u1 6% OMSO, with or without compounds, I Sul of the preactivated, diluted 

enzyme, and I 5u1 of a substrate mixture. Reactions contained 50 mM 

HEPES. pH 7.5, 1.7 pM ATP, 15 mM MgC12, 3 pM peptide, 2.5 mM OTT, 

50mM NaCl and 0.1 5uCilassay (32P]ATP. The controls were reactions in the 

15 presence (negative controls) or absence (positive controls) of 50 mM EDTA. 

Reactions were allowed to proceed for 90 min at room temperature. The 
.....-’ ,j 

reaction products were quantified using Scintillation Proximity technolgy. The 

reactions were quenched by the addition of 206il of a solution containing 

0 3mg streptavldin SPA beads from Amersham, 50 mM EDTA, 0.1% TX-

20 100, 5OuM ATP, in PBS, pH7.2 (phosphate buffered solution). Plates were 

sealed and counted in a Packard Topcount scintillation counter. ICSO values 

were obtained by fitting raw data to the equation y=Vrnax*(1(xJ(k+x))). 

The results shown in Table 7 summarise representative data: Table 7 

illustrates the inhibitory activity of compounds of the present invention 

25 against several different kinases (VEGFR2, CDK2, Tie-2, and c-fms). 

Table 7. Kinase inhibition data of representative compounds 

T .mflPQLHd. [,. VEGR 1 DK’1Ti ;:,: fle2:,::: 
I Example 24 ’ + 1 + 
[Example 29. +++ . . +.� . + L + 
I Example 30 , ’ +++. .. .’-++ I 

+ I + 
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Ing"c.2,irj: 

MON  
+ Example 32 ++ + 

Example 48 ++++ .. . +++ + + 
Example 55 ++++ 

. +++ + + 
Example 58 +++ . +++ 

+ 

Example 83 ++++  + 
Example 66 ++++ : + 
Example 71 . +++ .,,. .. + 
Example 72 +++.+.. .. .,. + 

Key(lC5a,nM) 
1-10: ++++ 

44 

5 51-100 ++ 
>100: + 

VEGF-R2 receptor kinasØ’ 
editºs;intacØiiuiâr 

signal transduction 

produced by extracellular receptor bindini of Vascular Endothelial Growth 

10 Factor (VEGF) in the endothelial cells Involved In angiogenesis. An inhibitor 

of VEGF-R2 receptor kinase can therefore block mitogenesis In endothellal 

cells, and will show selectivity (greater Inhibition) Compared to effects of 

other growth factors. An assay to measure this effect involves measurement 

of the inhibition of bromo-deoxy uridine (BrdU) incorporation (evidence of 

15 DNA synthesis) in human umbilical vein endothellal cells (HUVECs). 

Selectivity Is demonstrated by comparison to the inhibition of BrdU 

incorporation prompted by basic Fibrobtast Growth Factor (bFGF) These 

assays are described below. . ....... .,, 

20 HUVEC BrdU incorporation 

Materials . . 

HUVEC cells and EGM (EndotheftÆl cell,, growth medium) were 

purchased frOm C(onetic" thibiegdäA). VEG’F äfld bFGF were 

purchased from Genzyme. M199 medium (GIbcâBRL) with BSA (Sigma) 

25 was used for cell culture In Type (collagen coated plates (Becton Dickinson) 
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The degree of BrdU incorporation was measured using a commercial 

colorimetric ELISA assay frOm Boehringer Mannheim. 

Method 

HUVECs were plated at -,a density of 500 cells per well in M199 

5 medium containing 5% FBS (Hycione) in a Type-I Collagen coated plate. 

The plate was incubated at 37°C overnight. The medium was removed by 

aspiration, and test compounds were added to each well in a volume of 0.1 

ml per well in serum-free M199 medium. Compound concentrations ranged 

from 0.15 nM to 3.0 micromolar. The plate was incubated for 30 min at 37 

10 °C. Another 0.1 ml of serum-free M199 medium containing BSA and VEGF 

(or bFGF) was added to give a final concentration of 0.1% GSA and 20 ng/ml 

VEGF (0.3 ng/ml bFGF). The plate was Incubated at 31°C for 72 hrs. BrdU 

was added to each well after the first 48 hrs to give a concentration of 10 

micomolar. The calorimetric ELISA assay was performed according to 

15 manufacturer’s instructions, With., detection by absorbance reading at 450 

nm. Results were plotted as conceAtratinof test compound vs. absorbance 

to give an IC50 value for Inhibition of BrdU Incorporation. 

Values of IC50 Inhibition fqr \(EQF and bFGI by representative 

compounds are given in Table8 
S 

20 

Ian] 

� Example 24 + 
Example 29 

__ 

++++ + 
Example 30 ++++ ++ 
Example 32 ++++ ++ 
Example 48 ++++ - 
Example 55 ++ + 
Example 58 ++++: - ++ 
Example 63 ++++ +++ 
Example 66 +++ + 
Example 71 ++++ 
Example 72 ++++  

r 

a 
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UTILITY OF INVENTION 

Inhibitors of VEGF-R2 kinase, haveutility as agents in the treatment of 

a wide variety of disorders which have a proliferative component dependent 

10 upon angiogeflesis. 

is 

retinopathy, macular deaenerbtloni  

The tumour inhibitory activity of the compounds of the present 

Invention can be demonstrated in vlvo usin Swiss Nu/Nu female mice in 

which mouse or human tumor cell 1ines have been implanted 

15 subcutaneously. Typical tumor types, are the. murine Lewis lung tumor and 

the human HT-29 colon carcinoma In this assay, the compounds induce a 

marked reduction In the average ttumolur volUme coth.ared to vehicle treated 

controls. 

The present invention demonstrates methodologies by which the 

20 process of angiogenesls induced by abnormal release of Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) may be inhibited by treatment with 

Inhibitors of VEGF-R2 receptor tyrosinØkinase. Proliferative disorders and 

� other disorders involving abnormal aniogenpsIs can therefore be treated 

When the compounds of the present Invention are used In conjunction 

25 with chemotherapeutic agents or rad(aton tterapy for cancer treatment, they 

provide a secondary means of, suppressing ;tUtTOr growth either when 

administered simultaneously, with ;cbeOthpapeiiC agents, or in an 
-,� .l’ 

, 

alternating regimen to suppress tumor growth between chemotherapeutic or 

radiation treatments. 

30 While the invention has been’ desrlbed: and Illustrated with reference 

to certain preferred embodiments, thereof,’. those skilled in the art will 

appreciate that various changes, modificatiOns and substitutions can be 
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made therein without departing fronUlw spirit and scope of the Invention 

For example, effective dosagesother than thp prefrred dosages as set forth 

herein above may be applicable ascqpqq of variations in the no  
..,�’ .: 

responsiveness of the mammal being treated for cancer condftlons, or for 

5 other indications for the compounds of the invention as indicated above. 

Likewise, the specific pharmacologic responses observed may vary 

according to and depending upon the particular active compound selected or 

whether there are present certain pharmaceutic8l carriers, as well as the 

type of formulation and mode of administration employed, and such 

10 expected variations or differences in the results are contemplated In 

accordance with the objects and practices of the present Invenlon. It Is 

intended, therefore, that the Invention be limited only by the scope of the 

claims which follow and that such claims be Interpreted as broadly as is 

reasonable. 

15 
I’ 

The application of which this descrlptton and clah!1(s) forms part may be 
� ��. 

used as a basis for priority in respect of ant sUbse gudnt application The 

claims of such subsequent appiPçon directed to any feature or 

combination of features described herein.. They may take the form of 

� 20 product, formulation, process or, use. claims and may include, by way of 

example and without limitation, one or more of the following claim(s) 
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utilizaciôn de un disolvente, tal como cloruro de metileno, dLoxano, acetato de etilo o tin 6ter. 

La separadón de un radical ftalilo so efectila do modo refericlo en presencia do hidrasina o de una,
priinaria, tal como metil-amina, etil-aruina ó ü-butil-amlna, on  ci seno de tin disolvente, tal como 

5 metanol, etanol, isopropanol, una mezcla de tolueno y agua o dioxano, a unas temperatures comprendidas 
entre 20 y 50°C. 

AdemÆs, compuestos quirales obtenidos de in fórwtda gqnerai:i e peden separar en sus enanttómeros 
y/o chastcreoisomeros 

10
 

Asi, pot ejemplo, Los compuestos obtenidos de La fórmula general I, que aparecen en forma de racema-
toe, se pueden separar de acuerdo con mØtodos en si conocidos (vØae Ailinger N.L. y Eliel E.L. en "Topics 
in Stereochemistry", volumen 6, Wiley Interscience, 1971) en sus antipodas ópticos, y compuestos de In 
formula general I, que tienen pot to menas 2 Ætoiiós de carbóno aeimØtricos, se pueden separar, pot causa 

15 de sue diferencias fisicas y qufmicas de acuerdo con mØtodos on at conocidos, p.ej. por cromatograffa 
y/o cristalisaciOn fraccionade., en sue diaetereoieOmeros, que, caso de que resulten en forma racØmica., se 
pueden separar a continuación, tal como ariteSs ha mencionadoi adios enautiOmeros. 

SLa separaeión en los enantiOmeros so efectila de modo a preferido mediante separaciOn en una column 
20 Oti presencia de fases quirales o pot recristalización  a partir de un disolvente Opticamente activo o pot 

reacciOn con una sustancia Opticamente activa, quo forma con ci compuesto racØmico Bales o derivados, 
tales como p.ej. Østeres o amides, en particular 6ddos y sue derivados activados o alcoholes, y pot Be-
paraciOn de la mezcla de sales o derivados diastereolsomeras/os que se han obtenido do eata, manera, 
p.ej. pot cause, de diferentes solubilidades, realizØndose que a partir de las sales o derivados diaste-

26 reoisOmcras/os puree/os so pueden poner en libertar Los antipodes libres mediante accion do apropiados 
agentes. Acidos ópticamente activos, especialmente habituates, son p.ej. las forruas D y L de Æddo 
tartÆrico, Æcido dfbenzofl-tartØrico, Æcido di-o-tolil-tarvÆrico, Æcido mØjico, Æcido mandØlico, Æcido can-
fosuufOnico, Øcido glutÆmico, Æcido N-acetil-glutÆrnico, Æcido aepÆrtico, Æcido N-acetil-aspÆrtico o Æeido 
quinoico. Como alcohol ópticamente  activo entra e consideraciOn por ejemplo (+)- o (-).mentol y coma 

30 radical acio Opticamente activo en amidas entra en consideraciOn por ejemplo ci radical (+)- o (-)- men-
tiloxicarbonilo. 

AdemØs los compuestos obtenidos de in frmuia I so pueden transformar en sue sales, en parti-
cular pars, ia, aplicaciOn farmacØutica en sue sales fisiológicamente compatibles con Æcidos inorgÆnicos 

35 u orgÆnicos. Como Æ.cidos entran on coneideraciOn pars. elloo,.porl ejemplo, Æcido clorhidrico, Æcido 
bromhidnco, icido sulfurico, Æcido fosfOrico, dcido furmirico, acido succfruco, Æ.cido lactico, acido ci trlco, 
acido tartÆrico, acido maleico o Æeido rnetanosulfOmco 

Adems, los nuevos compuestos aeI ohtnidos de Ia f5rrila I, caso de que Østos contengan un grupo 
40 carboxi, se pueden transformer en case deseado a continuaciOn en sue sales con bases inorgÆnicas u 

orgÆnicas, en particular para la aplicación fa.rma.cØutica, en sus  sales fisiológica.rnente compatibles. Como 
bases entran en consideraciOn en este caso pot ejemplo hidrOxtdo do sodio, hldróxido de potaaio, ciciohexil-
amina, etanol-amina, dietanol-amina y trietanol-arnina. 

45 Los compuestos de [as formulas general I basta VUj, itilizados córno productas de partida, son par-
cialmente conocidos por La bibliografia, o Østos so óbtienen de acuerdo con procedimientos conocidos pot 
la bibliografla, o Se describen en los Ejemplos. 

Como ya so ha menclonado at coznienzo, los nuevos compuestos do La fOrmula general I, en Los que 
50 R1 representa un Ætomo de hidrogeno o un radical de profÆ.rtnaco, presentan valiosaspropiedades farms, 

55 y KJJKonre is. proiireracion 1e celuLas cu&uvaaas cie1Umorea nesnanos, asrcon1OUeapuea ’ic una oifla 
p’ a oral, sobre cl crecimicnto de turnores on ratones desprovistos de inmunidad ("desnudos"), que 
hablan sido inlectados con cØlulas tumorales huruanas. 

Por ejemplo, los compuestos que se exponen en is. Tabls.1 so ensayaron en cuanto a sue propiedades 
60 biolOgicas de la siguiente manera 

ri 
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Ensayo 1 

Ir,JzThición de la activi&zd de &linas y de t12 enzima CDK in vztro 

CØlulas de insectos High Fivefi (BTI-TN-5B1-4), que habfan sido infecta4as con wi alto titulo de 
baculovirus recombhante, se utifizaron para La producción de holoenzimas de ciclina y CDK humanas 
activas. Por medlo de La utilización de un vector de baculovirus, que contenla dos promotores (promotor 
iutensificador de polibeclxina, promotor inteusificador de P10), se expresaron en La misma cØlula ciclinas 
marcadas con CST (p.ej. ciclina Dl o ciclina D3 con La correspondiente subunidad de CDK marcaLla 

io con His6 (p.ej. para CDK4 ó CDK6). La holoenzima a.ctiva ftie aislçda med.iante cromatograff a por aS-
riidad on presencia de giutation-Sepharose. La P1W marcada tan GST recombinante (an aminoØnidos1 
379-928) fue producida en ci seno dc E. ccli .y purificada porloomatograffa de afinidad en presencia de 
glutatión-Sepharose. 

15 Los substrates, que se utilizaron para los anØlisis de cinasas, dependieron de las cinasas especificas. 
So utilizó histona HI (Sigma), comu substrate para ciclina E/CDK2, ciclina A/CDK2, ciclina B/CDKI 
y para v-ciclina/CDK6. Un p1W marcado con CST (aa.379-928) Sc utilizó como substrato para ciclina 
D1/CDK4, cicina D3/CDK4, ciclina D1/CDK6 y ciclina D3/CDK6. 

o Materiales lisados de Las cØlulas de insectos infectadas con baculovirus recombinante, o tamblØn cinasaa 
recombinantes (obtenidas a partir de Los materiales lisados por purificaeión) se  incubaron a 3000 durante 
45 minutos conju.ntamente con ATP marcado racliactivamente en presencia de uu substrato apropiado 
con diferentos concentraciones del agente inhibidor en una soiución al 1% de DM80 (dimeti.l-suLfóxido). 
Las protelnas de substrato, con radiactividad asociada, se precipitaron con TCA (Æcido tricloroacØtico) 

25 al 5% en piacas de microtituiación de militJples podLios con PVDF hidrófobo (dc Millipore) o con una 
solución al 0,5% de Æcido fosfôrico sobre filtros Whatman P81. Desputs de haber afwdido un Ifquido de 
escintilaciôn se midió La radiactividad on un contacior de esclntilaciôn on liquldo Wallace 1450 Microbeta. 
Per cada coucentración de La suatancia so lievaron a cabo med.iciones dobles; y se calcularon Los valores 
de 1050 (coucentración inhibidora del  50%) para la inhibición de Las enzimas. 

30 

Ensayo 2 

Injzibición de la proiiferacidn de cØinlas. cultivadas de tumores hvmanas 

35 Ctlulas del iinaje de ctlulas tumoreics de leioiniasnrcoma 8K-UT-113 (obtenido de la American Type 
Culture Collection (ATCC)) se cultivaron en un Mcdio ksencial l2iuiiuo con aminoÆcidos no esencjales 
(Gibco), complementado con piruvato de sodio (1 mmol), g1utaæina (2 rnmol) y suero de bovino fetal al 
10% (Gibco) y se cosecharon en La fase c.le crecliniento logaritinico. A conlinuación, las cØlulas SK-UT-1B 
se incorporaron en placas de mi1tip1es pocillos Cywstar. (Ameçshaiii) con.una densidad de 4.000 cØLuLas 

40 per pocillo, y se incubaron durante una nochc en una hicubadora. Sc aæadicron a las cØLulas diferentes 
concentraciones de los compuestos (disucitos cii. DM50; concentración final: <I%). DespuØs de haber 
incubado durantc 48 horas ac aæadió 14C-timidina (Aiucrsham) a cada pocillo, y se incubó durante 24 
horns adicionalca. La cantidaci de 14C-ttmidina, que se habla incorporado en las cØLulas tumoraLes en 
presencia del agente inhibidor, y que representa el nCuncro de Las cØluLas en La fase 8, se midio en un 

45 contacIor de escintiLación en liquido Wallace 1450 Microbeta. Los valores do ICro para La inhibiclón dc La 
proliferación (= inhibición de La 14C-tliuidina incorporada) Luerozi calculados - mediando correcctón para 
La radiación de fondo -. Todas las mcdiciones se reajlzaron on duplicodo. 

Ensayo 3 
50 

Efedos in viva en ratones desprovistos de inmunidad, portadores de fumore.s 

106 ctluLas [5K-UT-113, o cØLuLa.s no pequeæas de tumor de pulmón NCI-11460 (obtenidas de ATCC)] 
en us volumen dc 0,1 ml se inyectaron pot via subcutØnea on ratones machos y/o hembras desprovistos dc 

55 inmunidad (NMJU flu/flu; de 25 a 35 g; N = 10-20); alternativamente se implantaron por via subcutÆnea 
pequcæos trocitos dc congiornerados de cØLuLas 5K-UT-lB o NCI-H 460. Dc una a tres semanas despuØs 
de la inyección ode La implantación se aplicô us agente inhibidor de cinasas, diarianiente pot una duracidn 
de 2 a 4 semanas per via, oral (pot sonda esofdgica). El tama!io de los tumores se rnid,ló tres veces pot 
semana con un pie de rey digital. El efecto de un agente inhibidor de cinasas sabre el crecimiento de 

60 turnores se deterrninó coma inhibición porcentuaL en comparación con un grupo testigo tratado con un 
placebo. 

17J 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación  No. 05 16420 
Clasificación Internacional (IPC): A 61 K 31,j, A 61 P ’Io 
Concepto TØcnico No. 3390 

Patente de Invenciôn 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) EJ 

Patente de Modelo de Utilidad 11 

Cap. t Cap. II Eli 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 48 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudlados 

1.1. DescripciOn: Folios: 206 a 346 

1.2. ReMndicaciones: Folios: 347 a 357 
Folios: 197 a 205 Mod ificaciones no PCT 
Folios: 404 a 407 Memorial de 06/04/2009 
Folios: 446 a 449 Memorial de 17/08/2010 

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP03/007961 
Capitulo II 
Fecha Sot. Internacional: 22/07/2003 
PublicaciOn. Internacional: W004/009547 
Fecha Pub. Internacional: 29/01/2004 
Fecha Inicio Fase Nacional: 23/02/2005 
Fecha Sol. Nacional: 22/0212005 

1.4. Priondad: DE 102 33 366.1 de 23/07/2002 
DE 103 28 533.4 de 24/06/2003 

1.5. Resuesta del solicitante: Folios: 399 a 407 Memorial de 06/04/2009 
Folios: 436 a 449 Memorial de 17/08/2010 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud (folio 401 Memorial 06/04/2009) 

Derivados de Indolinona sustituidos en posición 3, su preparación y su 
uso como medicamentos 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 5: Se reivindican compuestos de formula general: 



JO 

�R 

H 
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R1=H 

Y sus sales fisiológicamente  tolerables. 

Reivindicación 6: Se reivindica un medicamento que contiene un compuesto de 
acuerdo con la formula general (I) o sus sales eventualmente junto con uno o 
mciltiples vehiculos portadores inertes y/o diluyentes. 

Reivindicación 7: Se reivindica el compuesto intermediario para la manufactura 
de los compuestos de acuerdo con la reivindicaciôn 1, de fOrmula: 

FJ 
Sustento Descriptivo 

La invenciôn se refiere a derivados de indolinona sustituidos en posiciOn 6 de 
fOrmula general (I) que presentan actividad farmacologica importante frente a la 
inhibiciOn de diversas quinasas comb: VEGFRI, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, 
PDGFRI3, FGFRI, FGFR3, EGFR, HER2, c-kit, IGFI R y HGFR, Flt-3, as[ como 
sobre (a proliferaciOn de cØlulas humanas cultivadas, en particular, cØlulas 
endoteliales en procesos como (a angiogenesis, pero tambiØn la proliferaciOn de 
cØlulas tumorales. 

� Una vez catalogada la invenciOn Østa se clasificO en la secciOn: A 61 K 31/404 
1/ 

A 61 P !oo de Ia�Clasificaciófllnternacionat  de Patentes. 

3. DeterminaciOn del Estado do laTØcnica 

Considerando que la fecha de presentac ion Øe  la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica priondad es 23/07/2002, se procediO a efectuar (a busqueda de 
documentos relacionados en ØI estado. de. la’ tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 

No Documento Titulo Fecha de 
Publicacion 

"Novel substituted indolinones with an 
Dl W00018734 = ES2I 96860 inhibitory effect on various kinases and 06/04/2000 

cyclin/CDK complexes"  
"3-(anilinomethylene) oxindoles as 

D2 W00056710 protein tyrosine kinase and protein 28/09/2000 
serine/threonine_kinase_inhibitors"  

Anterioridades Dl y D2 en los fOlios 408 a 421:y ’460 

�;. 

�: , 
..�,.-
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4. Respuesta a los argumentos del. senor, solicitante: 

Mediante memorial de fecha 17/08/2010 
el 

seæor solicitante argumenta 10 siguiente: 

� Frente a la novedad de la solicitud: y...) inicialmente deseamos poner de presente que 
tal como lo afirma el Examinador en la Tabla I del oficio No. 4824, en ci documento DI el 
sustituyente F?3 representa un grupo feniio o un grupo naftilo sustituido, mientras que en Ia 
presente invenciOn ci sustituyente P3, el pall so encuentra en ci mismo luger quo en DI, 
reprnsenta un grupo fonilo sustituido por un carboxi-alquilo o un grupo alcoxi C14-carbonil-
aiquilo C1..3 

Al respecto es preciso senalarque lapublicación  espaæola ES2196860 perteneciente 
a la familia de publicaciones equivalentes del antecedente Dl (W00018734), 
claramente establece que el radical R3de Ia estructura de formula (I) significa un 
grupo fenilo o naftilo y queen cada caso puede ester mono o di sustituidos con 
Ætomos de Nor, cloro, bromo o yodo, o.congrupos alquilo C1..3, alcoxi C1..3, carboxi, 
carboxi-aiquenilo C2..3, N-(carboxi-alquilo C1.3), pudiendo los sustituyentes ser iguales 
o diferentes. V si bien es cierto, las, connotaciones citadas por el seæor solicitante 
dentro del nuevo de juego de reMndicaciones para el caso de R3 no se encuentran 
totalmente divulgadas en Dl: "fenhlo sustituido con un grupo carboxi-aiquilo C1..3, o 
alcoxi C14-carboniI-aIquiIo C1..3’ si existen sustituyentes equivalentes, tal es el caso 
de: carboxi, alcanoil C2..-amino-alquiIO C1..3, carboxi-alquenilo C2..3, por lo que aun 
cuando se logra superar la objeciOn sobre la novedad de la invenciOn, continua 
presentÆndose la falta de altura inventiva en virtud de las enseæanzas que divulga la 
publicaciOn Dl, como quiera que no existe evidencia tØcnica de la relaciôn de 
causalidad entre la diferencia citada y el efecto farmacolOgico atribuido a los 
compuestos. 

� Con respecto a las caracterIsticas estructurales de los compuestos divulgados 
en Dl: La anterioridadrPl contoepfo.eemp!os en los cuales el grupo fenilo unido al 
Ætomo do carbono en Ia posiciOn 8 so rcubntrp, sustituido cuando Ia ,ndol,l-2-ona no so 
encuentra sustituida en ninguna do las posiciones 4’6 7 o cuando so encuentra sustituida 
solamente en la posiciOn 5 Do otro Iado en MpreØntein,enciôn Ia indolil-2-ona se encuentra 
siempre sustituida en Ia posici6ri 6 Płrl6 thntô’ el1enfo4ue do Dies sustancialmente diferente 
al enfoque de Ia presente invention, al menos en Jo referente las caracterfsticas estructuralos 
do los compuestos" 

Frente al argumento del seæor solicitante es preciso senalar que sobre la estructura 
de fenilo sOlo existen 6 posiciones para süstituir y en el caso de la indolil-2-ona sOlo 
existen siete posiciones para sustituiri par lo que no es claro cuÆl es la posiciOn 8 a la 
que hace referencia el seæor memorialista y Ia manera como estÆ numerando los 
nücleos. 

Ahora bien en lo que respecta a la configuración  estructural de la fOrmula revelada 
par el antecedente y su comparaciOn con la fOrmula reivindicada es evidente la 
cercanla qulmica y funcional, as[ comb la äctMdad atribuida, hecho Øste que se 
manifiesta claramente con la valoración de los elementos que las definen: 
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Mii R I I .11 d ate a a v flu ca a I : Antecedante Dl 
(W000I 8734) 

1"j’ R4 
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H=:
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J R4 

5 R 2xcQ4  
RI, as H, alguilo C1.3 

H, F, CI, Bt, aiquilo C131 grupo 
Who 
R3 as fenilo o naftilo sustuido con 
Ætomos de flüor, cloro, bromo o vodo, o 
con aruons alpuilo C1.3. alcoxi C1-3, 

carboxi. carboxi-alauenhlo C2-3. N-
(carboxi-alauilo C1.3, pudiendo los 
sustituventes jar 

iauales o 

diferentes. 
R2 es F1 Cl, Br, CN R4 as H 0 Ufl grupo alguilo Cw 
R3 as fenilo sustituido con un aruo carboxi- R5 puede ser elegido afire: un grupo 

a1guiloC14, fenilo o un grupo naftifo alpuilo C14 o alcoxi C14-carbonhl-aiauilo C13 
R4 as fenilo 

o 

fenilo monosustituido X as 0, S � Con respecto a las enseæanzas de D2 D2 d,flere dole presente sol,c,tud an 10 quo so to flora a X, R3 y R1 de D2 Do esta panera, a! susbtqyente X on D2 no puede ser sustituido por un grupo fenilo Adicioneimente, a! sustituyente R4 an D2 no reprosenta un halOgeno 0 Ufl grupo ciano ye! sust,tuyente R1 en O os un susf,tiiyente cliferento a un Ætomo de hidrogeno"

 #( ) adicionalmente debido a qua las ensefas4e! Øocumenfo Dl no llenan el vaclo do las diferencias estructurales quo ax/stan en1reJos comf?ufstos do D2 y los do la presente ,nvenciôn, debido a quo tal çomo se monc,ohŒantºr,or,nente, Ia antenondad Dl no revela Ia posibilidad do quo ol sustituyente R3 sea repreSehtado porun grupo fenio sustituido, tel como so ensena an Ia presente solicitud". Frente a los argumentos del seæor solicitante esta Superintendencia se permite seæalar que coincide en algunos aspectos, en especial, en 10 que tiene que ver con el radical X de la formula revelada porla publlcación D2. Sin embargo, en lo que respecta a los radicales R3 y R1 difiere del seæor solicitante como quiera quo el radical R3 en D2 Si puede’ ser un Ætomo do halogeno y R1 puede ser �H, tal y como en el caso de la materia reivindicada. Materia Relvindicada Antecedente D2 (W00056710) 5 R4 H = ;:�. R2 �" N xH 0  R H 3?1N .1 H 
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Materla ReMndlcada . Antecedents D2 

Y Z, .A y D son elegidos do manera 
independiente entre N y C 

� 

R es 11, aquiIo ahfaco C1-12, oI, hldroxi, 
: 

’i �.. .. 5IO,HOt 
R2 esft.aiqullo C1.12, N-hidroxlimlno-atquilo � ., 
C1�12.� _________________________________________ 

R2 es F, CI, Br, CN R3es H, aiqullo C1-12, hidroxi, diatquIo Cl .i2- 

R3 es fenilo sustituido con in g iocrboi- \L Xes N CHI1CGF3, aiquilo C1.12 
alguflo C1.3 0 atcoxl Cm-carbonil.atquito  

� 

R’1 R, R9 pueden ser iguates o diferentes 
y 

R4 es fenilo 0 fenilo monosustituido cOrboxamIidr atquflo Ci-iamIno-
carbonhi __________________ 
R1 

y 

Rs soniguales o diferentes 
y 

so eligen 
do mÆnera independlente entre H, hatOgeno, 
alcoxi Ci-2, hidroxi, alguito C1-3 

Ii 

Por otra parte y contrano a las afirmaciones del seæor solicitante, las enseæanzas del 
documento Dl ilenan el vaclo de las diferencias estæicturales que existen entre los 
compuestos de D2 porque Dl Si revela la posibilidad de que el sustituyente R3 sea 
representado por un grupo fenhlo sustituidô, en especial por grupos como: carboxi-
atquenilo C-4, como se IogrO comprobar en l acÆpite anterior. 

........ 

Con respecto al efecto inespeado 4(...) aun quo an Ia presente solicitud an Ia pØgina 
27 Ilnea 6 so atIrma que los compuestos do Ia prsente invonciOn proveen acción inhibitona 
sobra diversas tirosina quinasas, ipfobjedvio, ci&Iapresonte solicitud as inhibirse!ect,vamente Ia 
pro!iferaciOn de cØlulas endotelialos lnv9jyra4s i Ia angiogØnesis (formación ycrecimiento 
do Ids vasos sangulneos) cc$ 

e! 

f’,je,ttatar yn enfeedades tumorales mediante Ia 
minimizaciOn del suministro doangre a! tçn?or" 

"Dichos compuestos muestran claramente Una mayor diferencia do inhibic!ón entre las 
quinasas CDK y VEGFR, tal como so muestra a continuación: 

Compuósto : � � . � InhJbIcIôn  
VEGFR2 mM] 

InhIbIcIón 
CDK4 [nM] 

Ejemplo 6.355 2600 
Me 

....

 

3-Z.[1 -(4-dimetilaminometil-anilino)-1 -(4.(2-. 
metoxicarbonil.etiI)-fenit)-mell[en]-6-fOreZ-.indolinona.  
Ejemplo 5.3 - - 120 2600 

Me 
. �,t c": o � 

�II3 

3-Z-11 -(4-dimetitaminometil-anihino)-1 (4-(2- 



metoxicarboniIvinhI)-feniI)-metiIen1-6-flCIor-2ifld0IiflOfla  /1 
Ejempio 10 88 >10000 

0 
ON 

NW 

3-Z-(1 -(4-dimetiIaminometit-aniiino)-1 (3-(2-carboxi-etii)-
feniI)-metilen]-6-cloro-2-indolinona  
Ejempioll 110 >10000 

NH 

CISN 

3-Z-L1 -(4-dimetilaminometil-anilino)-1 -(3-(2-carbarnoil-
etil)-fenhi)-metilen]-6-cloro-2-ifldOflnona., 1,.  

Ejemplo 11.1 110 >10000 
0..-NHCH3 

/ 

N 

NH 

ci ’ 

N 
H 

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anhlino)-i -(3-(2-
metiicarbamoii-etil)-fenU)-metilenl-6-cioro-2-indoIinona  

"Los resultados do Ia anterior Tabla muestran una inesperada y elevada selectWidad do mÆs do 
20 veces entre la inhibiciOn do VEGFR2 y CDK4 para los compuestos do Ia presente invenciOn, 
proporcionando asl un enfoque par la inhibiciôn selectiva do Ia angiogOnesis". 

Las denominaciones comunes para el caso de los compuestos citados por el senor 
solicitante fueron tornados de los folios: 297,295, 301, 312y313 para el caso de los 
ejemplos 6.3, 5.3, 10, 11 y 11.1. 

De esta manera, una veztudi4c1 los elernentos tØcnicos estructurales que 
definen los compuestos reivindicadós tue pOsible establecer que dentro de los 
antecederites tØcnicos Dl y D2 se revela Ia misma actividad farmacolOgica para 
series analogas a la reivindicada, enJa forma de inhibidores de las quinasas VEGFR 
De hecho, el documento D2 se aàompana:de  los rØsultados de las pruebas de 
actividad y permite concluir que los derivados de la formula (I) aill divulgados se 
caracterizan porque son capaces de inhibir la actividad del receptor del factor de 
crecimiento vascular endotelial en rangos de concentraciOn que oscilari entre 0,0001 
y 1pM, esto es de 0.1qM hasta 1000AM. En particular, en los folios 475 y476 del 
citado antecedente D2 se presentan los resultados de actividad farmacológica para 
el caso de los ejemplos 24, 29, 301 32J.480 55, 58, 63, 66, 71 y 72, los cuales 
claramente resultan mÆs activos frente al receptor VEGR2 con concentraciones 
minimas inhibitorias entre I y briM con respecto a IC50 entre 11 y lOOriM para el 
caso de las quinasas ciclicas CDK. 

S 



40 
Por otra parte, dentro de loseje rpó %rereAtativos divulgados en e2ose 
encuentran los compuØstos ��. 

Ejemplo 1:6-B romQ-3-((Z y E)-(4-(4-morfolinhl)anhl!no]meti!iden)-1, 3-dihidro-2H-indo!- 
2-ona  (ver folio 469). 

Ejemplo 2: 6-Bromo-3-{(Z yE) �[4-(4-piridInilmetil)anilino]metil!den)- 1, 3-dihidro-2H-
indol-2-ona (ver folio 470). 

H 

Y aün cuando evidentemente existen diferencias tØcnicas con respecto a la serie de 
estructuras reclamada por el seæor solicitante y para la cual se aportaron los datos 
de actividad y concentración minima irihibitoria 1050 es importante reiterar que para 
esta Superintendencia es la combinaciôn de los documentos Dl y D2 la que le 
permitiria a una persona normalmente versada en ciencias quimicas y farmacØuticas 
anticipar los elementos funcionales y estructurales de los compuestos reivindicados, 
to anterior, coma quiera que en el antecedente Dl no solo se revelan compuestos 
estructuralmente similares a los definidos por el pliego reivindicatorio sino que se les 
atribuye capacidad para. inhibir las series de quinasas ciclicas COK, sus cicUnas 
especificas y otras de tipo HER2, VEGFR, FGFR, IGF-IR y KDR. 

Con respecto a la actividad fØrmØcológica  tlivulgada en la publicaciOn Dl el 
seæor soticitante argumenta: "Lo 4muetosreveIados en Dl son inhibidores mÆs 
potentes con respecto a CDK4 guea EFf.2 taT cbhio-se muestra a continuaciOn 

Compuesto. Inhibiclón 
VEGFR2 

[riM]  

InhlblcOn 
CDK4[nM] 

Ejemplo 149 790 36 
0 

HA 

5(1L. CH3 . 

F 
F 

HN 

02 

I1o... 
N 

(Z)-dihidro-trifluoroacetato de 3-(i-(4-aminornetiI-fniIaminoJ-
I -(4-aminometil-fenil)-metilidepl-5-nitrà-2-jndolinopa  . 
Ejemplo 55 . ., .. . . 3700 1 170 

!... .d 

’I’ 



fl 

1 

cçNł  

cc=. 

(Z)4.(144-aminometil-fenilamino)-1 -fenil-metiliden]-2-
indolinona  
Ejemplo 35 6200NH

 
51 

( 

II HCI 
jr : �7 aZ:N H 

(Z)-hidrocloruro de 3-(1 -(4-aminomethcarbonhlamino-
niIemino)-1 -fenHmethidenJ-2-indotinofla  

EJemplo4l . . . 6900. 160 

NH ON 
(Z)-341 -(4-dImetiIaminometiIcarbord*ffiO-fefldamIno)-1 - 
fenil-metihdenl-2-indolunona  
Ejemplo 94 4000 41 

02N 
Y 

(Z)-341 -(4-dimetilaminomethcarbonllamiflo-fendamino)-1 
- 

fenil.metitidenl-5-nitro-2-indolinona.. . 
Ejemplo 114 .,; 4000 190 

I. 
NH 

02N 

0 

N 
10.H.........Mo... 

(Z)-hidrocloruro de 3-(1 -(4-aMI-flilamin-1 fen do 
-nitro-2-indolrnona 

500 76 



CHS 

NA 

(Z)-hdrocJoruro de 3-{1 -(4-(N-dtmetilaminometiicarb6nit-N-
me64mino)-fendaminol-1 -fend-mehIiden}4indnan  
Ejemplo 202530 61 

,OK 

N5 
� 

I 0 

N 
H 

(Z.3-(1-(4-(N-(2-dimetilamino-etiI)-N-metilsuffonhl-amino]-1 
- 

fenil-rnetiliden)-5-nitro-2-indolinona  
Ejiitpio 99 2000 � 99 

P3 

02 v 

LJL =° �. 

N 
H 

(Z)-3-{1 -[4-(N-dimetiJaminomearbll-N-mtIJamino)-1-
fenhlaminol-1 -fenil-metillden)-5-nitro2-indolihóna  
Ejemplo 117 

� . 

1400 3,8 

CH 

NH

 

(Z)-3-E1 -(4-dimethaminometil-fenilaminoj-1 -fenil-metiliden-5-
nth’c2-indohnona  
Ejemplo 100 � . .:..... 180. 93 

0,

\-cH3 

02 

L,JL7=’ bc 
H . . 

(Z)-3(1 -(4-(N-dietllaminomethcarbonil-N-metil-amino)-1 - 
fenilarnino]-1 -fenil-metiUden}-5-ni 24fldclinona  
Ejemplo 222 �1 

� 100000 430 



[1 

� 

,9H 

cl 

(Z).-341 -(4-dImehIamInometII-fenftaçdrko)-1  -(44oro-fenul)-
meLiIIdenl-5-nitro-2-indolinona  
Ejemplo 220 .. i0000 230 

� H 

0 

’- N’ 
H 

(Z)-341 -(4-dimetilaminometil-fenhlamiflO)-1 -(4-nitro-fenhl)- 
metilidenl-5-nitro-2-indolinona 
Ejemplo 211 � ,��,�� . ........500 310 

NH 

(Z)-3-(1 -(4-dimetilaminomethl-fenhlariiino)4-(p-tOId)-
mlldefll-2-ifldohiflOna . . .� ____________ ___________ 
Ejemplo 170 �::.  � . 140 0,6 

NH -

02N  

(Z)-341-(4-piperidinometil-fenhlamino)-i-fenil-metihidenj-5-
nitro-2-indolinona 
EempIo 140 2100 30 

H3 

(Z)-3-{1 -L4-(N-acetilaminomethlcarbonil-N-metil-amino)-
fenilaminoj-1 -fenil-methhiden)-5-nitro-2-indolinona  

1Dado 10 anterior, los compuestos de Dl proveen un efecfo no selectivo ant,mIiferatWo en 
todos los tipos de cØlulas, mienbs quo Ids compuestos del a presente sollcitud muestmn una 
s&ecfMdad alta de lnhIbición de mâs de 20 veces entre VEGFR2 y CDK4 (Wi’ Tabla I) yen 

nsecuencia, proporcionan un enfoque pare la inhibiclon de Ia anglogönesls seIectiva. 



H 

En lo que respecta a las afirmaciones del seæorSolicitante es preciso senalarque SI 
bien en la publicación Dl no se menciona. sobre Ia posible actividad selectiva y 
superior frente al receptor VEGFR par parte de los compuestos alli divulgados, 
resulta evidente y visible para cualquier persona versada en ciencias farmacØuticas 
que los compuestos comparten un buen nCimero de elementos estructurales con 
aquellos que se reivindican por el senor soli çitante. Tal es el caso de la sustituciôn en 
posiciôn 3 del anillo de indoliI-2-ora por un grupo metiliden que par una parte se 
encuentra sustituido por un grupo dimetilaminometil-anilina y pore! otro par un anillo 
de fenilo sustituido y la ünica diferencia con respecto a los compuestos reclamados 
estriba en que la citada serie no incluye un Ætomo de halógeno sobre la posiciOn 6 
sino un grupo NO2 en posiciôn 5. 

Y como se ha venido seæalando en repetidas oportunidades no se puede evaluar un 
efecto farmacolôgico como el que pretende resaltar el seæor solicitante sin evidenciar 
los elementos estructurales que diferencian la serie de compuestos reivindicada de 
las enseæanzas reveladas por el estado del arte, par Ia que esta Superintendencia 
con base en la tabla que cita el seæor solicitante en la respuesta allegada - de fecha 
17/08/2010 - decidió dibujar las estructuras de los compuestos citados a fin de 
demostrar con claridad que la citada diferencia con respecto a la divulgación de Dl, 
es decir, la no incorporaciôn de un âtomq de.-halOgeno sobre la estructura anular de 
indolil-2-ona, no es la causadel.efecto .tqIPQ indióado por el seæor solicitante, toda 
vez que la serie de compuestos divulgadapor la publicaciôn Dl tambiØn presentan 
actividad inhibidora sabre las quinasas y si 

a 

esto se suma el hecho de que en la 
publicaciôn D2 se presentan compuestos que incorporan un Ætomo de Bromo en la 
posiciôn 6 del anhlo de indolil-2-ona ’verejernplos 1 y 2 del antecedente D2) y que su 
actividad farmacolôgica tiene que ver con la inhibición de quinasas de tipo VEGFR y 
COK y que en particular la inhibiciôn que aIIIse presenta es mayor en el caso de las 
quinasas VEGFR dada que se presentan 1Q50 en el rango comprendido entre 0,1M 
y lOOrIM (verdatos biológicos de D2 del folio 471 llneas 15 a 21), es posible concluir 
razonablemente que la suma de enseæanzas de las publicaciones Dl y D2 
anticiparon los resultados que atribuye el seæor solicitante a su investigaciôn y por 
otra parte, el seæor solicitante no logra dernostrar: i) la existencia de un efecto 
tØcnico inesperado y ii) la existencia de una relaciOn de causalidad entre las 
diferencias estructurales halladas ,y el efecto tØcnico, par Ia que en tales 

� circunstancias  la conclusiôncontinüa s!endga falta de altura inventiva de la matena 
reivindicada. I 

S. Anahsis de patentabthdad (articulo 14 D 486) 

5.1 Nivel inventivo 

El requisito de altura inventiva Se evaluó porcomparaciôn entre los elementos 
caracterIsticos de los compuestos rE’ivindicÆdos y aquellos revelados par el estado 
del arte, empleando la aproximación problema-so!ución y a partir de las enseæanzas 
tØcnicas reveladas por los documeætös Dl yD2 

Se reivindican compuestos de formula general (I): 

3 

ij -9 



I 

Y sue sales fisiolOgicamente tolerables. 

Y dentro de las especies mÆs representativas de la solicitud se reivindican en la 
clÆusula 3 las siguientes: 

(a) 3-Z-[1 (4-dimetilaminometil-anilino)-1 -(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metitenl-6-cloro-2-
indolinona 

�’ ,CH3 

NH 

N 

(d) 3-Z-(1 -(4-(N-4-metil-piperazin-i-il-metilcarbonil)-N-metil-amiflO)-afliliflO-1 -(4-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilenl-6-flüor-2-indoliflOrla  

NH 

I 0 

F N 
H 

(h) 3.Z-f I -(4-(N-(dimetiIaminom?,i???tkarbond)N-metd-amIflo)-anhlIflO)-1 -(4-(2-carbo)i-
etiO4enhl)-metilenl-6-fiuor-2-IndoIJflOfla 

H 

� El estado del arts mØs C.ÆnO a la lnvención as revela on  Is publicacaón 
D1 

1-

AitIarIdadD1 t 

La publlcacion Dl revela estructLØs qjj pletan el suguiente nucleo 

---



Los compuestos derivados del nücleo de formula (I) presentan actividad moduladora 
de los receptores de protein-tirosin quinasa, en particular de las quinasas ciclicas 
CDKI, CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9 y sobre el receptor de las 
protein quinasas EGFR, FGFR, IGF-IR y KDR.:’ 

.) 

Anterioridad 102: 

La publicaciOn D2 revela estructuras que presentan el siguiente nüc!eo: 

Los compuestos derivados indolil-2-na que enseæa la publicaciOn D2 presentan 
actividad como moduladores del Jreddptor de protein tirosin-quinasa asociados al 
factor de crecimiento vascular endotelialVEGFR. 

Tabla 1. Corn paración tecnica 

Antecedents Dl Antecedents D2 
Materla Relvindicada O0018) (W00056710) 

R 
4 R3 

R4 

5 R 

H=R6)R=H 
RI 

R2-�.jjX 
RZ)IJ> 

R H .. R 0 N 
R H 

Ri as H alquflb Cl.,  Y, Z, A y D son e!egidos de manera 
� independiente ene N y C 

R2 as H, F, CI, Br,aIqthIo 1-3, grupo R1 as H, aiquilo aiifÆtico C1-12, thi, hidroxi, 
amino . aria, Hat 

as fenilo o naftilo sustituido con R2 as H, alqullo Ci.iz, N-hidroxiimino-alquilo 
âtomos de flior, clorô, bromo a yodo, a C1.12 

con grupos alpuilo C1.3, alcoxi Ci-3 
carboxi, carboxi-alpuenhlo C2-3 N-  



ME 

?M: 
Materia Relvindlcada 

Antecedente Dl Antecedente D( 

(W00018734) (W00056710) 

- (carboxi.alauilo C1-3, pudiendo los 

sustuyentes ser iftuales o diferentes.  

2 
es F, Cl, Br, CN R4 as H 0 ungrupo aJquiloCi R3 as H, alquilo C1.12, hidroxi, dialquilo C1.12-

amino ________________________________ 
fenilo sustuldo con un grupo carboxi- 

____________  
Rs puede ser elegidoentr: un grupo X as N, CH, CCF3, aiquilo C1.12. 

:es
 

quilo C1.3 o alcoxi G1.4-carbonil-atguilo C1-3 alguilo C1-3, fen4J Un naftilo  
X as 0, S - R4, R, R6 pueden ser iguales o diferentes y 

elegidos entre H, aiqullo C1-12, tiol, 
Tes fenilo o fenilo monosustituido 

carboxamida, hidroxi, aiquilo C1.12-amino-

carbonil 

R7 y R8 son iguales o diferentes y se eligen 

de manera Independiente entre H, halôgeno, 

alcoxi C1.2, hidroxi, alguilo C1-3 

Anªlisis de Diferencias TØcnicas: 

Una vez efectuada la comparaciOn tØcnica entre los elementos caracteristicos de la 
materia reivindicada y aquellos revelados por el estado del arte en las publicaciones 
Dl y 02 fue posible establecer las siguientes diferencias tØcnicas: 

Con respecto a Dl la diferencia estriba en que el grupo fenilo que sustituye el grupo 
metiliden no incorpora sustitucionestipdcrboxi-aIquilo o alcoxi C14-carbonhl-alquilo 
C13. Sin embargo, en el citado anteôedØnte sernenciona que es posible que sean 
tipo carboxi-aiquenilo C2..3 o eventualmenØ de tipo N-carboxi-alquilo C1..3. 

Con respecto a D2 las difereflciÆs Østribah en que all[ no se contempla la posibilidad 
de incluir un anillo aromªtico como sustituyente del grupo aiquenilo de la posiciôn 3 
del anillo de indolil-2-ona. Sin embargo, los ejemplos I y 2 de la citada referencia 
revelan que las especies qulmicas pueden incluir en la posiciôn 6 del anillo un Ætomo 
de halôgeno tipo Br (ver folios 469 y470 de D2). 

Del Droblema tØcnico obietivo v del efecto inesperado: 

De acuerdo con la memoria descnptiva de la solicitud se diseæan compuestos 
derivados de indolil-2-ona como alternativa terapØutica para el tratamiento de 
enfermedades mediadas par la actividad de las quinasas de tipo tirosin-quinasa, en 
particular, por la capacidad de los compuestos para inhibir los receptores de tirosin-
quinasa tipo VEOFRI, VEGFR2, VEGFR3, �PDGFRO, PDGFR, FGFRI, FGFR3, 
EGFR, HER2, ckit, IGFIR y HGFR. ; 

En consecuencla, el probIera tØcriqo objetivo subyacente a la unvencion estriba 
precisamente en diseæar compuestosque presenter actividad inhibidora de quinasas 
con mayor selectividad por el receptor del taqtorcie crecimiento vascular endotelial 
(VEGFR). .�. - 

Al respecto es preciso senalar que para los compuestos revelados por los 
antecedentes Dl y D2 se ha atribuido actividad. moduladora de los receptores de 
tirosin-quinasa. Pero en especial, para el caso de los derivados de indolil-2-ona 
revelados por el antecedente D.1 se com’prob6, actividad moduladora de la actividad 
de las quinasas ciclicas (CDK), miºntras que para el caso de las indolil-2-ona del 
antecedØnte D2 se precisa.actividad inhibidora del receptor del factor de crecimiento 
endotelial VEGFR con mejores resultadosen tØrminos de IC50 para el caso del citado 
factor, toda vez que los niveles de concentración requendos para inhibir su actividad 
oscilan entre O,IM y 1OOM. 



En consecuencia, a partir de las enseæänzs que revelan en conjunto las 
publicaciones del estado del arte Dl y D2 et’ posible derivar los elementos 
caracteristicos de los compuestos reivindicados y los resultados mejorados en 
tØrminos de actividad, por 10 que a los ojôs’cieUna persona versada en la materia 
resultarian obvias las modificaciónes quesØ preàisàn para el nUcleo de las indolil-2-
onas con actividad anticancerIgena 

V por otra parte, el seæor solicitante no logra comprobar un efecto tØcnico inesperado 
o sorprendente derivado de las diferencias ôitadas, toda vez que la publicaciôn D2 
seæaló en su momento que para el caso del farmacôforo indolil-2-ona sustituida en 
posición 3 por un grupo anilIno-metiliden, en estudio era evidente la selectividad y 
comportamiento superior frente a la quinasa VEGFR (ver folios 471 a 479 de D2) y 
en razOn a esta situaciOn no existe relaciOn de causalidad alguna entre las 
diferencias citadas y el efecto farmacolOgico atribuido. Adicionalmente al combinar 
(as enseæanzas de las publicaciones ,se superan las diferencias indicadas por el 
seæor solicitante como se logrO comprobar en (a respuesta a sus argumentos 
mediante un anÆlisis detallado de los. elementos estructurales de los compuestos 
revelados en Dl y D2 y los haHazgbs :de actividad reportados por las citadas 
referencias. � 

Por las razones expuestas esta Depedenia çeltera que la materia reivindicada 
carece de altura inventiva y por 4o: tanto o cumpe las disposiciones normativas 
seæaladas por el artfculo 18 de (a Dec isiôncomunitaria 486. 

S. Conclusion: 

En consecuencia y por todo Ia expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 7 (folios: 446 a 449) 

Bogota, D.C., 25/09/2010 
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