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Solicitud de Patente de lnveneión Titulada: "ANTRANILAMIDOPIRIDONAS QUE 

INHIBEN VECTFR-2 Y VEGFR-3" 

Solicitante: SCHERINC AKTIENGESELLSCHAFT 

SOLICITUD DE EXAMEN BE PATENTABILIDAD SEGUN 

EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 578 

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al 

pie de mi firma, en mi carªcter de apoderado de la sociedad solicitante, respetuosamente me 

permito solicitar que Se examine si la invenciOn reüne Los requisitos de patentabilidad previstos 

en la misma, dando cumplimiento a 10 establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la 

comisiOn de Ia Comunidad Andina. Adjunto recibo por ci monto de $210000 pesos para cubrir la 

tasa correspondiente. segUn la Resolucion No. 44372 del 26 de Diciembre de 2007. 

Atentamente, 

LW 
J. IAN RAIS BECK 
C.C. 79.376.996 de Bogota 
T.P. 135.799 

Anexo: Recibo por $210000 pesos 
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Industria y Comercio 
SUPER{NTENDENCIA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-01987 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPiEDAD INDUSTRIAL No 578 DE 

FECHA 31 DE JULIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SERALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 26 DE OCTUBRE DE 2007 

NOTA: Dentro del plaza de los seis (6) meses siguiontes a partir do lafecha do publicacion 
an Is gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de 
patontabilidad so pens de quo la solicitud caiga an abaridono, do acuerdo con lo 
establecido an el Articulo 44 de Is Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 
SI  NO X 
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(54) Title! ANFHRAMLIC ACID AMIDES AND THEIR USE AS VEGF RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITORS 

(57) Abstract: The invention relates to anthranilic acid amide derivatives of 
formula (I). wherein R1 represents H or lower alkyl, R2 represents II or lower 
alkyl, It3 represents perf!uoro lower alkyl, and X is o ors. or an N-oxide or 

N their tautomers; processes f the pectination thereof, the application thereof 
a laminator thereof to salts of such antliranilic acid amides, their N-oxides and 

Si 
(I) for the treatment of the human or animal body, the use thereof - alone or in 

C NH A2 combination with one or more other pharmaceutically active compounds - for 

C 
retinopathy or age - related macular degeneration; a method for the treatment 
the treatment especially of a neoplastic disease, such as a tumor disease, of 

of such a disease in animals, especially in humans, and the use of such a corn -0 
,,.. pound-alonear in combination with one or more otherpharmaceuticaily active 

X-R1 compounds - for the manufacture of a pharmaceutical preparation for the treat-
ment of a ncoplastic disease, of retinopathy, or age -related macular degenera-
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represents H and X is   or S, which compounds does also exist to some extend, if not 

totally, in the tautomeric form shown below (I - Tautomer), wherein the further radicals and 

symbols have the moaning as defined herein. 

X 

In the preferred embodiment, alkyl has up to a maximum of 12 carbon atoms and is espe-

cially lower alkyl. 

Lower alkyl is preferably alkyl with from and including 1 up to and including 7, preferably 

from and including ito and including 4, and is linear or branched; preferably, lower alkyl is 

butyl, such as n-butyl, sec-butyl, isobutyl, tert-butyl, propyl, such as n-propyl or isopropyl, 

ethyl or preferably methyl. 

The term "pert luoro lower alkyl" as used herein means a lower alkyl radical wherein all 

hydrogen atoms are replaced by fluoro atoms. 

Halogen is especially fluorine, chlorine, bromine, or iodine, especially fluorine, chlorine, or 

bromine. 

Such salts are formed, for example as acid addition salts, preferably with organic or inor-

ganic acids, from compounds of formula I with a basic nitrogen atom, especially the phar-

maceutically acceptable salts. Suitable Inorganic acids are, for example, halogen acids, such 

as hydrochloric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid. Suitable organic acids are, for 

example, carboxylic, phosphonic, sulfonic or sulfamic acids, for example acetic acid, pro-

picnic acid, octanoic acid, decanoic acid, dodecanoic acid, glycolic acid, lactic acid, fumaric 

acid, succinic acid, adipic acid, pimelic acid, suberic acid, azelaic acid, malic acid, tartaric 
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ClaimsClaims 

1. An anthranilic acid amide of formula I, 

wherein 

R1 represents H or lower alkyl, 

R2 represents H or lower alkyl. 

R3 represents perfluoro lower alkyl, and 

X is 0 or S. 

or an N-oxide or a tautomer thereof, 

or a salt of such anthranilic acid amide, its N-oxide or its tautomer. 

2. An anthranilic acid amide of formula I according to claim 1, wherein 

A1 represents H or Power alkyl, 

R2 represents H or lower alkyl, 

R3 represents trifluoromethyl, and 

X is 0, 

or an N-oxide or a tautomer thereof, 

or a salt of such anthranilic acid amide, its N-oxide or its tautomer. 

3. An anthranilic acid amide of formula I according to claim 1, wherein 

R1 represents H or methyl, 

R2 represents H or methyl, 

A3 represents trifluoromethyl, and 

Xis 0, 

PCT/EP02/12444 
/03 
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Innerhaib von 3 Monaten nach Veroffentlichung der Erteilung kann Einspruch erhoben warden 61 

fi Patentinheber: 
Schering AG, 13353 Berlin, DE 

' Erfinder: 

Kruger, Martin, Dr., 13485 Berlin, DE; Huth, 
Andreas, Dr.: 12437 Berlin, DE; Petrov, Odin, Dr., 
14199 Berlin, DE; Seideln,ann, Dieter, Dr., 1 215 
Berlin, DE; Thiereuch, Karl Heinz,Dr., 14169 Berlin, 
DE; Haberey, Martin, Dr., 12169 Berlin, DE; Manned, 
Andreas, Dr., 16515 Oranienburg, DE; Ernst 
Alexander, Dr., 10777 Berlin, DE 

fi Für die Beurteilung der Patentfªhigkeit in Betracht 
gezogene Druckschriften: 

US 3409668 
EP 05 64 356 Al 

fi Ortho substituierte Anthranilsªureamide und deren Verwendung 81$ Af7neimittel 
Es warden ortho substituierte Anlhranitsäurearride 

und darer Verwendurig es Arzneimittet zur Behandlung 
von Ericrankungen, the durcb persistente Angiogenese 
ausgelost warden, beschrieben. 
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DE 100 23 486 Cl 
Beispiel 2 

N-(6-( hlorindazol-5-yl)-2- [(4-pyridyDmethyl]amino-benzoesaureamid 

[0053] 194 nig (0,85 ntMol) 2-(4-Pvridvinieihyt)aminohenzcsaure werden in Smi Dimethylformarnid mit 283 lug 
(1,69 mMol) 5-Amino-6-chlorindazol versetzt. Zu dieser Losung werden miter Argon und Feuc!uigkeitsausscbluB 
215 mg (2,13 mMol) N-Methylmorpbolin und 386 mg (1,02 mMol) 0-(7-Azabenzofriazo1-1-yl)-11,3,3-tetramethyluro-
niumhcxafluorophosphat hinzugeffigt. Diese Misehung wird 4 Stunden bei Raumtemperatur gerlibri. Man verdQnnt dann 
mit Ca 40 nil Wasser und extrahiert dreimal mit je 30m! Ethylacetat. Die vereinigle organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der RUckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchiorid Ethanol = in 
10: 1 as Elutfonsnuttel chromatographiert. Man erh1r 97 mg (30,2% d, rh.) an N-(6-Chlorindazol-5-vfl-2-1(4-p’oi-
dyl)rnethvll amino-benzoesaureamid vom Schmelzpunkt 222.8°C. 
00541 In analoger Verfahrensweise werden hergestelit: 

R 
’N H 

0 

NH 

R2) 

Beispiel R’ R 2 R3 Schmelzpunkt 

3 

I:rzI:Ic:;r° 
4-Pyridyl H 191,2 

4 H 232-234 

5 4-Pyridyl H 171-172 

6 
j 

4-Pyridyl H 182-184 
N. 

4-Pyridyl H 198-200 

’5 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 
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Beispiel R2 Rj I Schrnelzpunkt 
’C 

8 0 04-Pyridyl H 

CCH, 185-187 

"N 
4-Pyridyl H Harz 

10 4-Pyridyl H 236,7 
cl 

11  4-Pyridyi H 224,2 

I 
* 

12 4-Pyridyl H Harz 

13 4-Pyridyt H 135 

14 4-Pyridyl H 105 

15 F 4-Pyridyl H Harz 

XF 
16 F4-Pyridyl F 
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Patente de InvenciOn 

Via Nacianal 

Via PCT (Ease Nacional) 

RadicaciOn 06-01987 
Tramite 011 
Evento 379 
Actuaciôn 430 
Oficio 
Folios 011’ 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap. 1 fl Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/EP2004/006236 
Eecha de PresentaciÆn Internacional 09/06/2004 

Como resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 466 de la Comisión de la Comunidad Andina, see comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripcion: Folios 30 a 51 coma se radico inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 52 a 56 como se radicó inicialmente. 

Prioridad: Folio 1 DE 10327719.6 del 13/06/2003 

2. Objeto de la invención 

Titulo: ANTRANILAMIDOPIRIDONAS QUE INHIBEN VEGFR-2 Y VEGER-3. 

Objeto de la jnvenciôn: El objeto de la solicitud consiste en compuestos derivados de 
antranilamidopiridona de fÆrmula (I) asi como sus coniposiciones farmacØuticas que 
son inhibidores de las tirasinquinasas KDR, FLT-1 y FTL-4 y de esta manera inhiben 
la fosforilacion del receptor VEGF. 

El problema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer nuevos compuestos 
que actUen como moduladores del receptor VEGF. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona nuevos 
compuestos derivados de antranilamidopiridona y sus composiciones farmaceuticas. 



IM 

Reivindicaciones 1 a 4 y 7: Compuestos de formula general (I). 

(I 

Reivindicaciones 5 y 6: Medicamento caracterizado porque comprende un 
compuesto de formula (I). 

Reivindicaciones 8 a 11: Usa de los compuestos de formula general (I). 

Se catalogO el objeto de la invención segin la IPC an las categorias C07D 213/64 
A61   31/4412, A61   17/06. 

3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 0 486) 

En la reivindicación 1 el sustituyente A utiliza tØrminos como ar/Joy heteroarilo que 
no son concisos y pueden generar un nümero muy elevado de compuestos que no 
corresponden a la invenciOn de acuerdo a Ia descripción. 

La reivindicaciOn 6 se refiere a un medicamento caracterizado par su uso, lo cual no 
los hace diferente a los reivindicados an la reivindicación 5. 

4. Reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto (articu/os 14 y 21 0 486) 

Las reivindicaciones 8 a 11 indican el uso de los compuestos de fÆrmula (I), lo cual 
no se considera coma invenci6n y por lo tanto no as patentable. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad as 13/06/2003, se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud: 

Fecha de 
NO Documento Titulo publicación 

Dl WO 03/040102 Anthranilic acid amides and their use as 15/05/2003 
I VEGF receptor tyrosine kinase inhibitors  

D2 DE 10023486 
Ortho-substituted anthranilic acid amides 

I 14/03/2002 
and their use as medicaments 
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6. AnØlisis de patentabilidad (artIculo 14 D 486) 

Se procediO a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciOn 
industrial con elfin de establecer Is patentabilidad de la invenciOn reivindicada en la 
solicitud an estudio. 

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486) 

La reivindicaciôn 1 de la solicitud reivindica compuestos de formula general (I). 

Entre los compuestos de la solicitud estÆn los de formula (Ejemplos 1.1 y 1.7) 

El documento Dl (pagina 4) describe antranilarnidopiridonas de formula: 

Donde X = Oxigeno 
R2 y R3 son cada uno HidrOgeno o Alquilo 

1… 

La ünica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los divulgados 
en Dl son los sustituyentes del anillo indicados en el recuadro, que en el los 
compuestos de Is solicitud corresponds a hidroxilo, alcoxilo. 
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El documento D2 (pagina 7) describe amidas de ªcido antranilico de formula: 

0 

NH 

R2) 

Entre los compuestos preferidos de D2 (ejemplo 14) se encuentra el de formula: 

Dance R2 es 4-piridil 

NH 

(XNH 0 
R2) 

Coma se puede apreciar los compuestos; de D2 corresponden a amidas del àcido 
antranilico donde se incluyen los sustituyentes OCH3 y CF, en el anillo de la amida, 
los cuales no eran sugeridos an Dl. 

Los compuestos de La solicitud, al igual que los divulgados en Dl y D2 tienen 
propiedades farmacologicas como inhibidores a fosforilaciôn del receptor VEGFI 

par lo cual el problerna tØcnico planteado ya habia sido resuelto par las 
anterioridades citadas. 

Asi las cosas, vemos que las diferencias estructurales de los compuestos de la 
solicitud con respecto a Di, estÆn claramente sugeridas en D2 y aün asi, no le 
conceden a los compuestos reivindicados un efecto tØcnico inesperado o ventaja con 
respecto a los presentes en el estado de la tOcnica, ya que tienen las mismas 
propiedades farmacolôgicas y los datos presentados en la solicitud son insuficientes 
para comprobar una mayor eficacia o disminución de los efectos secundarios. 

Teniendo en cuenta el problema tØcnico objetivo de la solicitud, el cual as proveer 
nuevos compuestos que actUen como inhibidores de las tirosinquinasas KDR, FLT-1 
y FTL-4 y asi ser moduladores del receptor VEGF y puedan ser utilizados en el 
tratamiento de angiogØnesis, vernos que la informaciOn de las anterioridades citadas, 
le sugieren a la persona versada an la materia, utilizando sus conocimientos 
generales, sintetizar compuestos similares y solucionar as! este problerna tócnico de 
manera obvia, par lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo. 
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7. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se ericuentran afectados as!: 

N° Documento 1 Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta 

Dl WO 03/040102 1 a7 Nivel Inventivo 

D2 DE 10023486 1 a 7 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de Ia Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notiflcaciôn de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos pare la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N°  10 de 2001. 

/14L 
DORS ELENA POLO CORDOBA 
Jefe 41e Division de Nuevas Creaciones (E) 

El requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 416 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202077 


