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Solicitud de patente titulada: “LOS INHIBIDORES TRICICLICOS DE POLI

(ADP-RIBOSA) POLIMERASAS~,

Solicitante: AGOURON PHARMACEUTICALS INC, y CANCER RESEARCH

CAMPAIGN TECHNOLOGY LIMITED.

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 86 DE FECHA
02 DE MARZQ DE 2006, OFICIO No. 2344

(SEGUNDOQ EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi carédcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo de prérroga solicitado en mi memorial de

fecha julio 28 de 2004, en los siguientes términos:

1. El Examinador argumenta que la novedad de la invencion reivindicada en la presente

solicitud se afecta por los documentos citados a continuacién

Fecha de
No. Documento publicacién
D1 WO 97/13771
D2 US 3734919
J. Med Chem, Synthesis and anti HIV-1 activity of
D3 4,5,6,7-tetrahydro-5- 1991
methylimidazol[4,5,1,jk]benzodiazepine-2-(1H)-one
derivatives
J. Med Chem, Synthesis and anti HIV-1 activity of
D4 4,5,6,7-tetrahydro-5- 1995
methylimidazol[4,5,1,jk]benzodiazepine-2-(1H)-one
(TIBO) derivatives
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D5 Studies on the imidazo[4,5,15k][1,4]benzodiazepine 1978
and imidazo[1,5,4-ef][1,5]benzodiazepine series

Chemical abstracts,
D6 Pyrrolo[3,2,1,jk][1,4]benzodiazepin-1{2H)-one.9- 1976

chloro-3,4-dihydro-6,7,-dimethyl

Chimie therapeutique, Sur queluges derivatives de la
D7 phenyl-methyl-2-dihydro-4,5-6H-pyrrolo(3,2,1- 1973
ij)quinoleinone-6

2. Con el fin de dar mayor claridad y especificad a la presente invencién, me permito
presentar un nuevo CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADQ, que reemplaza en su
totalidad el Capitulo Reivindicatorio allegado junto con mi memorial del 13 de Enero de 2006. El
nuevo CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO limita el alcance de los compuestos
reclamados y por lo tanto la materia reivindicada en ningin momento constituye una ampliacién
a lo originaimente revelado por la presente solicitud.

Consecuentemente, adjunto un recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacién de la
solicitud en trdmite.

3. Deseo enfatizar que la presente solicitud de patente reclama compuestos novedosos e

inventivos de férmulas:
?
x&%‘f
R e (ll)

}_H.

que presentan una valiosa actividad como inhibidores de las poli(tADP-ribosa) polimerasa y que
por lo tanto retardan la reparacién de cadenas dafiadas de ADN, siento as{ titiles principalmente
como terapia accesoria en la quimioterapia del céncer, entre otras dolencias.

4. En respuesta a las objeciones que contra la novedad que expone el Examinador, me
permito argumentar lo siguiente con el fin de demostrar el cardcter novedoso de la invencién
reivindicada:

Pégina 2 de 12

563



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

a- D1 se refiere a compuestos de férmula (A):

o) A

que corresponden a compuestos heteroarométicos biciclicos basados en un anillo de piridina o
pirimidina fusionado con un anillo heterociclico 5, 6 o 7 miembros, donde la piridina o la
pirimidina esté sustituida con un benceno que se une por medio de un grupo N, un S(O)y, 0 un
NR".

Evidentemente, los compuestos revelados D1 no son siqui a los compuestos que

reivindica la presente solicitud. Ciertamente, ninguno de los compuestos de la presente invencién
se basa en un anillo de piridina o de pirimidina. Es més, los compuestos de Férmula (A) de D1
no pueden constituir los compuestos de la presente invencién, incluso aunque el benceno superior
sustituido con R® y R® se tome junto con su anillo fusionado como el nicleo de los compuestos,
dado que las condiciones de dicha formula no permiten la formacién de un sistema triciclico que
contenga el anillo de benzodiazepina fusionado de la presente invencién y formando el grupo
azuleno en la posicidn correcta.

Adicionalmente, el Examinador se equivoca al citar las referencias concretas a compuestos
especificos que destruirian la novedad de la presente invencién, puesto que éstas no se relacionan
con los compuestos aqui reivindicados. En primer lugar, aunque el Examinador cita las paginas
20 a 23 de DI, dichas péginas no mencionan ningin compuesto especifico. Ademds, los
compuestos de los ejemplos 23 a 39 de D1 corresponden en general a estructuras basadas en un
anillo de pirimidina y no a los compuestos triciclicos que contienen un sistema azuleno o un

sistema de benzodiazepina como los de la presente invencién.
Finalmente, el Examinador se equivoca al afirmar que los siguientes compuestos hacen parte de

la presente invencién, ya que evidentemente éstos no se relacionan de ninguna manera con los
compuestos de Férmulas I y II aqui reivindicados:
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s
SO

P

N
4-cloroetileno[3,2-d]pirimidina 4-cloro-7-metiletileno[3,2,d]pirimidina

4-cloro-7-etiletileno[3,2,d]pirimidina 4-cloro-5-(2-tienil)tieno[3,2-d]pirimidina

En conclusion, es claro que la materia contenida en D1, de ni manera anticipa la invencién
reclamada en la presente solicitud r lo tanto no afecta su

b- Por su parte, aunque D2 revela com similares a los que reclama la nte
solicitud, éstos no afectan la novedad de la presente invencién, puesto que en los compuestos de
la presente invencién la posicién correspondiente a R' (reivindicaciones 1, 2, 18, 19 y
dependientes) o R'' (reivindicaciones 6, 20 y dependientes) en la posicién 6 del sistema
tricicilico, no puede ser hidrégeno, como en los compuestos de D2.

i As{ entonces, la novedad de los compuestos de esta invencién no se ve
afectada por D2, porque respecto de los compuestos de la reivindicacion 1 y dependientes:

D2(US 3.734.919) Presente Invencién

T A

R = H, halo, (C,-C;)alquilo, R*=H, halo, alquilo
R’ = H, (C;-C,) alquilo R*=H, alquilo
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Y =CR’, where R*=H,
substituted alquilo

R” =H \n‘- d ndeR"’_
(Ci- C)alq ilo

¥ ¥ <

////////////////

2%

i En los compuestos de la reivindicacién 6 y dependientes, y los compuestos
de la reivindicacién 10:

R' = NO ES HIDROGENO

R, R%, R, R =H, cuando R', R,

R? or R* no son todos H.
X=0

R'' no puede ser hidrégeno y ademds en muchos casos Y=N.

ifii.  Encuanto a los compuestos de 1a reivindicacién 11 y 21,
R Rt

evidentemente, éstos no pueden ser reemplazados por H en la posicién especificada para el grupo
Z que puede ser O 0 S.
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ciertamente no corresponde a sistemas triciclicos que contengan el grupo azuleno, como si ocurre
con todos los compuestos reclamados por la presente invencién. Asf las cosas, la novedad de la
presente solicitud no se afecta por esta revelacion de D3.

Asi mismo, respecto del compuesto 25 en D3, éste tampoco afecta la novedad de la presente
invencién, puesto que: .

D3 (25) Presente Invencioén

N_.’-'-'\ N)—H'
N Y
s

w_m R‘ = H

NH R*=H

Y=N

R' = NO ES HIDROGENO
__?_

R’ or R®=CH;
RPorR,R,R°=H
X=0

Ninguno de los compuestos de la presente solicitud contempla compuestos en los que la posicién
6 del sistema tricicilico esté sustituida por hidrégeno. En conclusién, los compuestos de esta

invencién son nuevos respecto a D3.

d- D4 revela compuestos de férmula:

&

Sin embargo esta revelacién no afecta la novedad de la presente invencién, pues las modalidades
preferidas reivindicadas no contemplan la posibilidad de que R? sea hidrégeno, de hecho, en la
presente invencién dicho grupo puede ser solamente alquilo (reivindicaciones 11 y 21).
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LB

Ahora bien, los compuestos 1bf y bu en D4, tampoco afectan la novedad de la presente

~

puesto que los compuestos relacionados con las reivindicaciones 11 y 21, necesariamente deben
cumplir con la condicién de que R? no es hidrégeno cuando R® o RS son alquilo.

e Con relacién a los documentos D5 y D6, me permito adjuntar una vez mis tales
referencias solicitadas por el Examinador, exactamente como éstas fueron citadas el
Examen de Biisqueda de la Oficina de Patentes, correspondientes a la informacién contenida
en “DATABASE CHEMABS Online!, CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE™:

D5 DATABASE CHEMABS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

GENESTE, P. ET AL: "Studies on the
imidazo'4,5,1-Jk1"1,41benzodiazepine and
{midazo'1.5,4-ef!°1,5benzodiazepine
series”

retrieved from STN

Database accession no. 88:182987
Xr002162228

RNs ‘66596-64-3!°66596-57-4! ' 66596-59-6!
& EUR. J. MED. CHEM. - CHIM. THER. {1978).
13(1), 539 .

D6 | pATABASE CHEMABS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHI0, US;

HAERTER, H. P, ET AL: "Scheidt reaction of
tetrahydroquinolone derivatives"

retrieved from STN

Database accession no. 85:32967
XP002162229

RNs '59705-04-3!'59705-05-4!

& CHIMIA (1976), 30(2), S0-2 ,

i Adicionalmente, me permito indicar al Examinador que la novedad de la
presente invencién no se afecta por las revelaciones contenidas en D35, ya que la reivindicacién 1
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de la presente invencién, claramente establece que el compuesto: imidazo[4,5,1-
Jk][1,4]benzodiazepin-7-(4H)-ona-9-cloro-5,8-dihidro-2-(fenilmetil), no hace parte de la presente

invencidn:
Hw

/

En cuanto al compuesto imidazo[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-7-(4H)-ona-9-cloro-5,8-dihidro-2-
metil, igualmente mencionado en D5, este no afecta la novedad de la presente invencién, puesto
que en los compuestos aqui reivindicados R’ no puede ser CHs, ya que como minimo este grupo

debe ser alquilo sustituido.
Hw

)

c N
il A su vezz D6, que se refiere al compuesto pirrolo[3,2,1-
jk][1,4]benzodiazepin-1(2H)-ona,9-Cloro-3,4dihidro-6,7-dimethil, no afecta la presente

invencién, puesto que los compuestos aqui reivindicados no pueden presentar un grupo metil en
la posicién 6 del sistema triciclico (ya que como minimo este grupo debe ser alquilo sustituido):

-

/

En cuanto al compuesto compuesto pirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-1(2H)-ona, 6-etil- 9-
Cloro-3,4dihidro-7-methil, éste tampoco afecta la novedad de la presente invencién, puesto que
RS en la presente invencién puede no contempla la posibilidad de ser etilo.
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-

/

c
En conclusidn, es claro que ni D5 ni D6 afectan la novedad de la nte invencién.
f- Por su parte, los compuestos reivindicados en D7 no anticipan de ni

los compuestos de la presente solicitud.

i. Los compuestos de formula 7 revelados en D7:

Evidentemente presentan el grupo oxo y los dtomos de nitrégeno del anillo de benzodiazepina en
posiciones diferentes con respecto a la presente invencién.

ii. A su vez, los compuestos 6 y 7 de D7 no afectan la presente invencion,
dado que en los compuestos dc la presente invencién la posicién correspondiente a R!
(reivindicaciones 1 y dependientes), R" (reivindicaciones 6 y dependientes) y en la posicién 6

del sistema triciclico, no puede ser hidrégeno.

D7

Presente Invencién

\

R &

/ ‘Sﬁ

Y
R

R*'=H

R* = H or alquilo

Pigina9de 12
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Y =CR’, donde R’ =arilo
== R'= ALQUILO SUSTITUIDO

"3 R%, RS R, R*=H

ot X=0

5. En cuanto al argumento propuesto por el Examinador, indicando que la presente solicitud
comprenderia mis de una invencién, no relacionadas entre si por un Gnico concepto inventivo,
faltando asf al requisito de unidad de invencién con que debe cumplir una solicitud de patente,
me permito anotar que respetuosamente difiero de tal anlisis y ratifico que la presente solicitud
com un solo de invenciones que se relacionan per un dnico inventivo, tal
como lo ordena el articulo 25 de la decisién 486.

De nuevo, la presente solicitud reivindica materia que estd comprendida dentro de un Gnico
concepto inventivo, representado por una serie de compuestos que comparten el mismo niicleo
estructural (sistemas triciclicos que contienen un anillo de diazepina fusionado a un indol o un
benzoimidazol) que adicionalmente presentan una actividad comin como inhibidores de las

enzimas poli(ADP-ribosa) polimerasas.

El hecho de que los compuestos de Férmula II presente una opcién suplementaria de sustitucién
(grupo Z) en el anillo de 5 miembros, en comparacién con los compuestos de Férmula I (grupo
R'), no altera de ninguna manera el concepto inventivo descrito. En conclusién, toda la materia
reivindicada comparte las mismas caracteristicas y funcionalidad y en consecuencia esta solicitud

comprende un finico concepto inventivo.

6. Con relacién al nivel inventivo de la invencién reivindicada, me permito anotar que los
resultados descritos en el aparte descriptivo de la presente solicitud, demuestran suficientemente
¢l carécter inventivo de la presente invencién, dado que las experiencias de inhibicién enzimética
de PARP y los ensayos de cititoxicidad, ilustran claramente la actividad biol6gica de muchas
modalidades representativas de la invencién reivindicada. La tabla 1 (pdginas 93 a 97 de la
descripcién) ensefia las constantes de inhibicidén (K;) y los pardmetros de potenciacion citotéxica
(PFsp) que fueron determinados para los compuesto enunciados en los ejemplos y que constituyen
modalidades representativas de la invencién reivindicada.
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As{ las cosas, se ensefian los resultados para més de 200 compuestos, demostrando su valiosa
actividad biol6gica, que por lo demds, no hubiera podido ser anticipada por una persona
medianamente versada en la materia, en tanto que los compuestos de la presente invencién no
fueron sugeridos por el arte previo citado por el Examinador. Por el contrario, el arte previo no
motivaria a una persona versada en la materia a producir compuestos como los de la presente
invencién, en los que la posicién correspondiente a la posicién 6 del sistema triciclico fuera
reemplazada por una sustituyente diferente al hidrégeno; de hecho, una persona versada en la
materia estaria motivada a conservar un hidrégeno en dicha posicién con el fin de obtener una
actividad como las referidas en las anterioridades (tranquilizante, anticonvulsivante, anti-VIH), es
decir, un persona versada en el arte no esperaria que las estructuras reivindicadas por la presente
invencién presentara la actividad inhibitoria demostrada, siendo que su configuracién molecular
resulta diferente y alejada de las ensefiazas del arte previo.

El Examinador debe tener en cuenta que cuando de inhibicién enzimética se trata, no es posible
predecir con certeza los efectos que tendrian ciertos cambios estructurales (incluso cambios
minimos), como es el reemplazo de sustituyentes o la adicién de éstos, como ocurre en la
presente invenci6n.

7. Para terminar, si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros pafses
no son vinculantes en el sentido que obliguen a la Superintendencia a tomar una decisién en el
mismo sentido, si considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la materia revindicada, ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados
para concluir la aceptacién de dichas patentes resultan equivalentes a los que la Superintendencia
debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que el Manual Andino de Patentes, al comentar el
Articulo 46 de la Decision 486, establece que una Oficina nacional competente podré reconocer
los resultados de exdmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud
extranjera equivalente, como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de
patentabilidad.' '

Asf las cosas, deseo poner bajo su conocimiento el hecho de que la Oficina Europea de Patentes
otorgd el privilegio de patente para las misma reivindicaciones de la presente solicitud con el
nimero EP1208104. Igualmente, la Oficina de Patentes de Estados Unidos otorgé la patente para
la solicitud equivalente bajo €l nimero US 6.548.494. De nuevo, aunque dichas patentes no son

vinculantes para la oficina nacional, si corresponden a un fuerte indicio sobre el cumplimiento de

! Manual Andino de Patentes. Seccién 7.3.
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los requisitos de patentabilidad de la invencién reivindicada, puesto que los requisitos de
novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial son requisitos universales y objetivos.

8. Con base en los argumentos aqui presentados, le solicito respetuosamente al Examinador
que evaliie de nuevo los requisitos de patentabilidad y le otorgue el privilegio de patente a la

presente invencién.

ARLOS R. OLARTE
C.C. 79'782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Recibo de pago
Copia de las referencias DS y D6 citadas por el Examinador.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 5 :},5

Un compuesto de férmula:

en donde:
XesO6S;

2 3
R\ R R
X ‘S(R'r
R®
N
([, >
AP~
R‘
Y es N 6 CR?, donde R} es: H;
halégeno;
clano;

un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o

-C(W)-Rzo, donde Wes 068,y RY es: H; OH; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalgl}lilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NR¥R®, donde R¥ y R son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

-CR®=N-R*, donde R¥ es H o un amino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo O-alquilo, O-arilo, S-alquilo, o
grupo S-arilo, y R* es H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo, o NR 'R donde
RY y R*2 son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

R! es ciano;

un grupo alquilo sustituido o un grupo alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, 0 un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido,

C(O)R", donde R' es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos; o ORY o
NR?'RZ, donde R", R* y R2 son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido;

OR", donde R" es H, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocic1oalquilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos;

S(O).R'S, donde nes 0, 1 6 2, y R'® es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos;
o NRZR?, donde R* y R* son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos; o :

NR'R™, donde R!” y R'? son cada uno independientemente: H; un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos; C(O)R™, donde R*' es H, un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo; O-alquilo, o grupo O-
arilo opcionalmente sustituidos, o NR”Ri’, en donde R¥” y R?® son cada uno
independientemente H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
hcterocicloalzcluilo, ariloi (V] gruzgo heteroarilo opcionalmente sustituidos; 6
S(0)NR®R%, donde R* y R* son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos;
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R? es H o alquilo;

R*esH, halégeno, o alquilo;

R%, R, R, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:
H;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; y -C(0)-R™, donde R* es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloak!uilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o OR® 0 NR¥R%, donde
R5!, R% y R* son cada uno independientemente H o un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo, o grupo heteroarilo;
en donde cuando Y es CR?, R, R3, R3, R, R?, Rs, R’, y R® no son todos H;

o una sal 6 solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en donde imidazo[4,5,1-jk][ 1,4]benzodiacepin-7(4H)-ona, 9-cloro-5,6-dihidro-2-

(fenilmetilo)-es excluido.

2. Un compuesto de férmula:

en donde:
XesO6S;
Y es N 6 CR?, donde R3es: H;
halégeno;
ciano;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o
-C(W)-R®, donde W es O 6 S, y R? es: H; OH; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalgsuilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NR>R?, donde R¥” y R? son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;
-CR®=N-R¥, donde R? es H 0 un amino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo O-alquilo, O-arilo, S-alquilo, 0
grupo S-arilo, y R* es H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo, o NR*'R*, donde
RY y R*? son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

R' es un arilo, o grupo heteroarilo, no sustituido 6 mono 6 di-sustituido con sustituyentes
seleccionados de haldgeno, hidroxi, ciano; nitro, y amino, y alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, heteroarilo y grupos
heteroariloxi no-sustituidos o sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
de halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alcoxi C;4, trifluorometilo, y
alquilcarbonilo;

R? es H o alquilo;

R'esH, halégeno, o alquilo;

R%, R, R, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:

H;

un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; y -C(O)-R*, donde R es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloal(iuilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o0 OR*' o NR*R®, donde
R*, R y R™ son cada uno independientemente H o un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;



10

15

20

25

30

35

40

45

en donde cuando Y es CR?, R}, R, R%, R, R®, RS, R, y R® no son todos H; o una sal
farmacéuticamente aceptable, 6 solvato de los mismos.

3. Un compuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R* es H 6 halégeno.

4, Un compuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R®, R, R” y R® son cada uno H.

5. Un compuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde X es oxigeno.

6. Un compuesto de férmula:

R“
0 u‘{
N)_
R"
S ~Y
R“
en donde:
Y es N 6 CR?, donde R® es: H;
hal6geno;
ciano;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o

-C(W)-Rzo, donde Wes 068,y R? es: H; OH; un'alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalg'uilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NRZR®, donde R¥ y R? son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

-CR®=N-R%, donde R? es H o un amino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo O-alquilo, O-arilo, S-alquilo, o
grupo S-arilo, y R* es H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo, o NR*!R¥, donde
rRY y R* son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, 0 grupo heteroarilo;

R'! es un arilo, o grupo heteroarilo, no sustituido sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidroxi, nitro, amino, alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi,
ariloxi, y grupo heteroariloxi; en donde dicho alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi,
ariloxi, y grupos heteroariloxi no estén sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de hal6geno, hidroxi, alcoxi C,.4, ciano, nitro y amino;

R' es H o halégeno, y RS es H, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, 6 grupo heteroarilo;

o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable de los mismos.

7. Un compuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde R'! es mono- 6 fenilo di-sustituido.

8. Un compuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la
reivindicaci6n 1, con una actividad PARP-inhibidora correspondiente a un K; de 10 uM o
menos en un ensayo inhibidor de enzima PARP.

st?



| %

9. Un compuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la s -‘}8
reivindicacion 1, con una actividad de potenciacién citotéxica correspondiente a un PFsp
mayor que 1 en un ensayo de potenciacion citotdxica.
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o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable de los mismos.

15
11.  Un compuesto de la férmula:
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s 586
e X

ZesO06S; C{
Xes06S; S ?
R?es alquilo;
R'esH, hal6geno, o alquilo;
R%, RS, R7, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:
H;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; y -C(0)-R, donde R* es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloaltluilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o OR?! 0 NR¥R®, donde
R*, R* y R™ son cada uno independientemente H o un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; y
R® es H 6 alquilo, exceptuando que R’ no es H cuando R’ 6 R® es alquilo;
o una sal 6 solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12.  Un compuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la
reivindicacién 11, en donde R? es metilo y R%es independientemente H o metilo, RtesH6
hal6geno, R®, RS R’ y R® son cada uno H, y X es oxigeno.

13.  Una composicién farmacéutica que comprende:

a) Una cantidad eficaz de un agente inhibidor-PARP seleccionada a partir
de los compuestos de la férmula:

2 s
R
N
X _% R
N, R
R1
(A
R‘
en donde:
XesO6S;
Y es N 6 CR?, donde Ries: H;
halégeno;
ciano;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o

-C(W)-R%®, donde W es O 6 S, y R es: H; OH; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NR*R®, donde R¥ y R?* son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

-CR®=N-R*, donde R? es H 0 un amino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo O-alquilo, O-arilo, S-alquilo, o
grupo S-arilo, y R* es H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo, o NR 1R¥ donde
R y R* son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

R'es ciano;
un grupo alquilo sustituido o un grupo alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, 0 un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido,
C(O)R'2, donde R' es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, 0 grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos; 0 OR" o
NR?*'R2, donde R'®, R*' y R? son cada uno independientemente H o un alquilo,
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alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo

opcionalmente sustituido; 5 g 0
OR", donde R* es H, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos;
S(O)R'S, donde nes 0, 1 6 2, y R'® es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalauilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos;
o NR®R?, donde R y R son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos; o
NR'’R*, donde R y R'® son cada uno independientemente: H; un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos; C(O)R*, donde R*"! es H, un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo; O-alquilo, o grupo O-
arilo opcionalmente sustituidos, o NR"Ri', en donde R?” y R?® son cada uno
independientemente H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalcluilo, ariln:)5 1] gruzgo heteroarilo opcionalmente sustituidos; 6
S(0):NRZR?, donde R** y R? s0n cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos;
R? es H o alquilo;
R* es H, halégeno, o alquilo;
R, RS R', y R? son cada uno independientemente seleccionados a partir de:
H;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; y -C(0)-R*, donde R es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalcilﬁlo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o OR’! 0 NR¥2R®, donde
R%, R* y R* son cada uno independientemente H o un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo, o grupo heteroarilo;
en donde cuando Y es CR?, R, R?, R, R4, R, R%, R, y R® no son todos H;
o una sal 6 solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en donde imidazo[4,5,1-jk][1,4]benzodiacepin-7(4H)-ona, 9-cloro-5,6-dihidro-2-
(fenilmetilo)-es excluido y

b) un vehiculo farmaceuticamente aceptable de dicho agente inhibidor PARP.

14.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

WL WY
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en donde:
XesQO6S;
Y es N 6 CR?, donde R® es: H;

halégeno;
ciano;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o
-C(W)-R?, donde W es O 6 S, y R? es: H; OH; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NR?’R®, donde R?’ y R?® son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;
-CR®=N-R¥, donde R” es H o un amino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, 0 grupo heteroarilo, R*® es H, OH, un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquila, o
grupo O-arilo, o NR¥R¥, donde R*' y R son cada uno independientemente H,
OH, o un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo;

R! es ciano;

un grupo alquilo sustituido o un grupo alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido,

C(O)R'2, donde R" es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heteracicloalquilo, arilof o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos; o0 OR' o
NR?'RZ, donde R'%, R*' y R® son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido;

OR", donde R es H, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos;

S(O)XR'S, donde nes 0, 1 62, y R'® es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalauilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos;
o NRZR?, donde R% y R?* son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos; o

NR'’R"™, donde R’ y R"® son cada uno independientemente: H; un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalﬂuilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos; C(O)R™, donde R*™ es H, un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo; O-alquilo, o grupo O-
arilo opcionalmente sustituidos, o NR*R?, en donde R¥’ y R® son cada uno
independientemente H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalz%uilo, ariloi 0 grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos; 6
S(0):NR*R?, donde R*® y R® son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos;

R? es H o alquilo;
R* es H, halégeno, o alquilo;
R3, R®, R7, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:

H;

un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; y -C(0)-R*, donde R* es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o OR¥ 0 NR¥R¥, donde
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R® R y R% son cada uno independientemente H o un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo, o grupo heteroarilo;
en donde cuando Y es CR?, R!, R, R%, R*, R®, R%, R7, y R no son todos H;
o una sal 6 solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde imidazo[4,5,1-
jk][1,4]benzodiacepin-7(4H)-ona, 9-cloro-5,6-dihidro-2-(fenilmetilo)-es excluido.

16.  Uncompuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la
reivindicacién 2, con una actividad PARP-inhibidora correspondiente a un K; de 10 uM o
menos en un ensayo inhibidor de enzima PARP,

17.  Un compuesto, sal o solvato farmaceuticamente aceptable, de acuerdo con la
reivindicacién 2, con una actividad de potenciacién citotéxica correspondiente a un PFsp
mayor que en un ensayo de potenciacién citotéxica.

18.  Un compuesto de formula:

en donde:
Xes06S;
Y esN 6 CR?, donde R es: H;
halégeno;
ciano;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o
-C(W)-R?, donde W es O 6 8, y R? es: H; OH; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloal?.uilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NR?R?, donde R?” y R? son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;
-CR®=N-R*, donde R? es H o0 un amino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo O-alquilo, O-arilo, S-alquilo, o
grupo S-arilo, y R* es H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalc!uiloi
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo, 0 NR*'R*, donde
R* y R* son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

R! es ciano;
un grupo alquilo sustituido o un grupo alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, 0 un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido,
C(O)R'?, donde R'? es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionaimente sustituidos; o OR"” o
NR?'RZ, donde R, R¥ y RZ son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido;
OR", donde R" es H, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocic1oalquilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos;
S(O).R'S, donde nes 0, 1 6 2, y R'® es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,

cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos;

o NRZR?, donde R? y R* son cada uno independientemente H o un alquilo,
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10

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos; o 3 q
NR''R'?, donde R'” y R son cada uno independientemente: H; un aiquilo, D

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos; C(O)RZ, donde R*" es H, un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo; O-alquilo, o grupo O-
arilo opcionalmente sustituidos, o NR”Ri', en donde R?” y R*® son cada uno
independientemente H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloal%uilo, arilo, o grupo heteroarilo opcionalmente sustituidos; 6
S(0)NR¥R®, donde R® y R** son cada uno independientemente H o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo
opcionalmente sustituidos;

R2esHo alquilo;

R* es H, halégeno, o alquilo;

R% R, R”, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:
H;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; y -C(0)-R*, donde R*® es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloal(luilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o OR’! 0 NR¥R®, dande
R*, R* y R* son cada uno independientemente H o un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo, o grupo heteroarilo;

en donde cuando Y es CR3, R', R%, R*, R, RS, R‘, R,y R® no son todos H; o una sal 4

solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde imidazo[4,5,1-

jk][1,4]benzodiacepin-7(4H)-ona, 9-cloro-5,6-dihidro-2-(fenilmetilo)-es excluido.

19.  Un compuesto de férmula:

LY Rl
X N i R?
N R
R'
(A
R‘
en donde:
XesQ0S;
Y es N 6 CR?, donde R¥es: H;
halégeno;
ciano;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o

-C(W)-R¥, donde W es O 6 S, y R* es: H; OH; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; 0
NR?R%, donde R y R? son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

-CR®=N-R¥, donde R? es H 0 un amino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo O-alquilo, O-arilo, S-alquilo, o
grupo S-arilo, y R* es H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo, 0 NR*'R*, donde
R* y R* son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

R' es un arilo o grupo heteroarilo, no sustituido 6 mono 6 di-sustituido con sustituyentes
seleccionados de haldgeno, hidroxi, ciano; nitro, y amino, y alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, heteroarilo y grupos
heteroariloxi no-sustituidos o sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados
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de hal6geno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alcoxi C,4, trifluorometilo, y
alquilcarbonilo;

R? es H o alquilo;

R! es H, hal6geno, o alquilo;

R%, RS, R’, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:
H;

un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; y -C(O)-R*, donde R* es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloa]ciuilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o OR™ o NR*2R®, donde
R*, R% y R* son cada uno independientemente H o un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo, o grupo heteroarilo;

en donde cuando Y es CRY, R!, R%, R%, R4, R%, R%, R, y R? no son todos H; o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

20.  Uncompuesto de formula:

R15
0 ﬂ~<
N}_
R"
LY
en donde:
Y es N 6 CR?, donde R® es: H;
halégeno;
ciano;
un elquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o

-C(W)-Rm, donde Wes 0468,y R es: H; OH; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalg'uilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NR¥R?, donde R?’ y R?® son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

-CR®=N-R*, donde R? es H o un amino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo O-alquilo, O-arilo, S-alquilo, o
grupo S-arilo, y R* es H, OH, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo, o NR*'R*, donde
R*' y R* son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

R"! es un arilo, o grupo heteroarilo, no sustituido sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de hal6geno, hidroxi, nitro, amino, alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi,
ariloxi, y grupo heteroariloxi; en donde dicho alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi,
ariloxi, y grupos heteroariloxi no estén sustituidos con uno o m4s sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidroxi, alcoxi C,.4, ciano, nitro y amino;

R es H o halégeno, y R" es H, un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, & grupo heteroarilo;

o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable de los mismos.

21.  Un compuesto de férmula

58S
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En donde:

ZesO46S;

Xes06S;

R? es H, 6 alquilo;

R'esH, halégeno, o alquilo;

R®, R%, R’, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:
H;
un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; y -C(O)-R’o, donde R% es: H; un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalguilo, heteracicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o OR?! 0 NR¥ R, donde
R¥, R* y R™ son cada uno independientemente H o un alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; y

R’ es H 6 alquilo, exceptuando que R’ no es H cuando R® 6 RS es alquilo;

o una sal 6 solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

22.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

~
oG

~\ |
OO

o“) :
0O |

o una sal 6 solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

23.  Un compuesto de-acuerdo con la reivindicacién 22, en donde el compuesto es un
estereoisémero simple.

24.  El compuesto de férmula:

s36
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. L ——
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. XP-002162228
p Dﬂ TN CA Caesar accession number ; 1172
7 .. \ AN - 1978:182887 CAPLUS , 5..33
6(\ DN - 88:182087 _

Tl - Studies on the Imidazo[4,5,1-jk][1.4]benzodiazepine and
imidazo[1,5,4-efj{1,5]benzodiazepine series

IN - Geneste, P.; Kamenka, J. M.; Vidal, Y.; Fauquel, J. P.; Morel, E.;
Muller, P} Warolln. C.

CS - Lab. qum Org. Phys. Appl., Ec Natl. Super. Chim., Montpelfier,
Fr.

SO - Eur. J. Med Chem. - Chim. Ther. (1978), 13(1), 63-9
CODEN: EJMCAS

OT - Journal

LA -French ;

AB - Of the 7 tille compds. {l and II, R = Me or PhCH2; X ='0; Y = H, Ci,

or NO2) prepd., none showed tranquillzing activity In

pentetrazole-induced convulsions or mouse motor aclivity. The

prepn. of | and Il from imidazoquinolinones (H) is also described.

T - —--66596-64-3P---

RL: RCT (Reactant); SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation)

(prepn. and reaction with triethyloxonium fluoroborate)

AN - 66596-64-3| CAPLUS _

N - Imidazof4,5!1-Jk][1.4]benzodiazepin-7(4H)-one, 5,6-dihydro-2-methyl-

(9Cl) (CA INDEX NAME)

I'II **66596-57-4P*** "**66596-59-6P***
RL: SPN(S{nthetic preparalion); PREP (Preparation)
{prepn.|and tranquilizing activity of)
AN 66596-5744 CAPLUS
CN Imidazo[4/5,1-k][1,4]benzodiazepin-7(4H)-one, 9-chioro-5,6-dlhydro-
2-methyl- (901) (CA INDEX NAME)

RN 66596-59-5 CAPLUS
' C&\l lmldazo[4 ,1-jk][1 4]benzodiazepin-7(4H)-one, 9-chloro-5,6-dihydro-
@ 2-(phenylmethyl)- (9C1) (CA INDEX NAME)

ANEXO C
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8TN CA Caesar accession number : 1173
AN - 1976:432967 CAPLUS )
DN - 85:32067 5 &q
Tl - Schmidt reaction of tetrahydrogquinoione derivatives
IN - Haerter, H. P.; Stauss, U.; Osiacki, J. H.; Schindler, O.
C8 - Forschungsinst., Wander A -G., Bemn, Switz.
SO - Chimia (1978), 30(2), 50-2
CODEN: CHIMAD
DT - Joumal
LA - German

AB - Diazepinones | {Z = O; R = H, R1 = H, E1, R2 = Me, R1R2 = (CH)4,

| GH:CHCCI:CH, (CH2)4: R = Cl, R = R2 = M, R1FZ 3 46 12)4] wers -
obtained by ‘Schmidt reaction of the tetrahydroquinolones ll.
Structure of | (Z = O) was confirmed by redn. to | (Z = H2).
wete prepd. by treating Wit (R3 = H) with CH2:CHCN, ethanolysis of
11l (R3 = CHZCH2CN), hydrolysis of Il (R3 = CH2CH2COREY), and
cyclization of lil (R3 = CH2CH2CO2H). Schmidt reaction of IV,

similarly prepd. from phenanthridone, gave isomeric diazepinones V
and VI,

IT |- —59705-04-3P-—

RL: RCT (Reactant); SPN (Synthetic preparation); PREP (Prepa;ation)

(prepn. and redn. of) »
- 58705-04-3 CAPLUS

# - Pymolo[3,2,1-§k]l1,4]benzodiazepin-1(2H)-one, 6-elhyl-3 4-d|hydro-7-

methyl- (SCI)] {CA INDEX NAME)

R
C

) ‘|"‘59705-05-4 et

ﬂL: SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation) .
(prepn. of}

RN [(59705-05-4 CAPLUS

CN |Pyrrolo]3,2,11jk][1.4]benzodiazepin-1(2H)-one, 9-chloro-3,4-dihydro-

6{7-dimethyl= (9Cl) (CA INDEX NAME)
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590
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACI NES

Radicacién No.00-65065
Clasificacién Intemaclonal de Patentes: AB1K31/385
Concepto Técnico No.

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Declisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

& Capltulo descriptivo folios 229 a 414;

& Capitulo reivindicatorio modificado, folios 582 a 593;

€ 1° examen de forma folios 431 a 188;

& Solicitudes de las cuales se reivindica prioridad, folios 46 a 182;
$®Respuesta al examen de patentabilidad, folios 190 a 205;

€2° examen de forma folio 472;

& Solicitud del examen de patentabilidad, folios 475 a 477.

4 Examen de patentabllidad, folios 539 a 566;

$anexos A - E, follos 485 a §25.

¥ Respuesta técnica al examen de patentabilidad, folios 569 a 595.

Objeto de la invencién:

El titulo de la invencién “LOS INHIBIDORES TRICICLICOS DE POLI (ADP-RIBOSA)
POLIMERASAS".

Su objeto son los compuestos derivados de 2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirrolo[2,1-
K]J[1.4]benzodiazepin-8(8aH)-ona; 2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-imidazo[5,1-
K][1.4]benzodiazepin-8(8aH)-ona; 6,7-dihidro-1H,5H-imidazo[5,1-
K][1.4]benzodiazepin-3,8(2H,8aH)-dione; 3-tioxo-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-
imidazof5,1-k][1,4]benzodiazepin-8(8aH)-ona; 8,7-dihidro-1H,5H-imidazo[5,1-
KJ[1.4]benzodiazepina-3,8(2H,8aH)-ditiona y medicamentos que los comprenden
como sustancia activa y sus sales fisioldgicamente tolerables.

El campo de la invencién, segin la Clasificacién Interacional de Patentes: A61K
31/651, 31/41



Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 16 de ia Decisién 486 de la Comisidon establece: “El estado de la
técnica comprenderd todo lo que haya sldo accesible al publico por una
descripcién escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro
medio antes de Ia fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en
Su caso, de la prioridad reconocida.

S6io para el efecto de la determinaci6n de la novedad, también se
considerara dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud
de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha
de presentacion o de prioridad fuese anterlor a la fecha de presentacién
0 de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando,
siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha
anterlor cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto
en el artfculo 40."

Se realizo la blsqueda del estado de la técnica con fecha anterior a la fecha de
presentacion de la primera solictud, de la cual se reivindica prioridad, 31de agosto-
1998. Consultada la fuente de informacién con que cuenta este despacho se
encontrd muchos documentos documentos solo se adjuntaran algunos:

No. | Documento No. Titulo *Fecha de
Publicaclén

D1 W0 9713771 Bicyclic heteroaromatic compounds | 17-abril-1897
as protein tyrosine kinase
inhibitorors

D2 US 37349619 4,5-di-hydropymoio[3,2,1- 22-mayo-1973
jki[1,4]benzodiazepine-7(6H)-ones
and 4,5-di-hydropyrrolo]1,2,3-

ef][1,5]benzodiazepine-6(7H)-ones

D3 |J. MED.CHEM Synthesis and anti-HIV-1 activity of | 1991
4,5,6,7-tetrahydro-5-

methylimidazo[4,5,1.jk][1,4]benzodi
azepin-2(1H)-one (TIBO)erivatives

D4 |J.MED.CHEM Synthesis and anti-HiV-1 activity of | 1995
4.,5,8,7-tetrahydro-5-

methylimidazo[4,5,1.jk][1,4]benzodi
azepin-2(1H)-one (TIBO)derivatives

D5 |J.MED.CHEM Studies on the imidazo[4,5,1- 1978
jk][1.4]benzodiazepine and
Imidazo[1,5,4-
ef][1,5]benzodiazepine series

541



D8 |Chemical Pymrolo[3,2,1,jk][1,4]benzodizepin- | 1976
Abstract 1(2H)-one, 9chioro-3,4-dihydro-8,7-
dimethyl.
D7 Chimie Sur quelques dérivatives de la 1973
thérapeuticque phényl-1 méthyl-2 dihydro-4,5 6H-
pyrrolo(3,2,1-j)quinoléinone-8

La presente solicitud cuyo titulo es "LOS INHIBIDORES TRICICLICOS DE
POLI{ADP-RIBOSA)POLIMERASAS ". El objeto de la solicitud son derivados
de 3,4-dihidro[1,4]diazepino[B,7,1-hi]lindo}-1(2H)-ona.

Compuestos con propiedades terapéuticas, como inhibidores poli(ADP-
ribosilo)tranferasas .

Evaluacién de la novedad:

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina dispone
que: “Una invencién se considerara nueva cuando no esté comprendida en el
estado de /a técnica".

En la solicitud en estudio se reclaman compuestos que comprenden las férmulas
generales:

. %
\N\El{s N£ P;:g
é&w

-Las anterioridades ensefian derivados 3,4-dihidro{1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-
1(2H)-ona, al igual que ia solicitud en estudio pero con las modificaciones
realizadas a las reivindicaciones, tal como se muestra en los folios 582 a 593;
ahora con las restricciones sobre la materia que se reclama como nueva con la

formula general (1), no se solapan, por lo tanto puede considerarse nuevos los
compuestos reclamados bhajo la formulas arriba descritas.

Evaluacion de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina dispone
que: “Se consideraré que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona

Sl



del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencién no hublese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de Ia técnica”.

En la solicitud en estudio se reivindica los compuestos de férmulas en referencia
ilustrados arriba, que al ser comparados contra los compuestos de la anterioridad
D1 a D7 y mirando los ejemplos de la forma de obtener derivados de 3,4-
dihidro[1,4]diazepino[8,7,1-hijindol-1(2H)-0ona y sus analogos descritos, se dice
que las modificaciones realizadas en la presente solicitud, le confiere a los nuevos
compuestos una mayor efectividad sobre la actividad como inhibidores de las
pol{ADN-ribosa)polimerasa, por lo tanto para una persona versada en la materia,
no serfa obvio tomando las ensefiadazas de nuestras anterioridades en
referencia, entonces se considera por ello que Ia solicitud en estudio tiene nivel
inventivo.

Evaluacion de la Aplicacién Industrial:

El art. 19 de la Decision 486 de 1a Comisién de la Comunidad Andina establece:
"Se considerara que una invencién es susceptible de aplicacion industrial, cuando
su objelo puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria,
entendiéndose por indusiria, la referida a cualquier actividad productiva, incluidos
los servicios.”

Los compuestos de la presente solicitud son susceptibles de la sintesis de los
compuesto derivados de 3,4-dihidro[1,4]dlazepino[6,7,1-hilindol-1(2H)-ona , en las
cantidades requeridas por la industria farmacéutica, para producir medicamentos,
por lo tanto se considera que tiene aplicacién industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
el privilegio solicitado para las 1 a 24, folios 582 a 593.

Bogota, D. C., 21 de julio de 2006.

EXAMINADOR TECNICO
Cddigo No. 202012

CONCEPTO TECNICO

No. 1[ 80

JEFE DE DIVISION
NUEVAS CREACIONES
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Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA
SURERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

rResoLucioNt 20492

Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 28505
Rad. N° 00-85062

EL ﬁJPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articuio
) 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y :

'CONSIDERANDO:
PRIMERO: Que lante escrito radicado en esta Superintendencia con el nimero
00085062 del dia 30, de agosto dél 2000, se solicltd conceder patente para la invencién

contenida en el iente de la réferencia.
SEGUNDO: Que
ordené publicar el cto sin que se hubieran presentado observaciones.
TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del
articulo 45 de |a Decigién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 539 a 566 del cuademo
‘administrativo, relacipnadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por estal Declsidn, para la concesion de la patents.

CUARTO: Que &l solicitante, mediante escrito radicado bajo el niimero 00-0865082-00011-
0000 del 14 de jullo del 2008, atendié oportunamente el requerimiento formulado dentro del
perfodo de promroga concedido, presentando nuevos folios 582 a 593, con el texto de las
reivindicaciones que reemplazan las originaimente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones adas en el examen de fondo. El capitulo en mencién se acepta,
como qulera que se aiusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 dela De?sk’m
486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Declsién 486 expedida por la
Comislén de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las Invenclones sean de
producto o de p imiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial™.

SEXTO: Que en el présente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
relvindicaciones 1 a 24 contenidasien los folios 582 a 593, razén por la cual este Despacho
encuentra procedents conceder para las mismas el privilegio solicitado.

RESUELVE:

]
u Sade Cantro: Cumam 13 No. 2700 Plecs 2,5, 7 ¥ 10
Sade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3520840
Fant: 382 28 95. Linea 9800-010 185 :
Web: www.alcoov.co e-mall: Infodsic.oov.co
Bogotd D.C. - Colombls

do el examen de forma y cumplidas las exigencias legales, se -

SUPERINTENDENCIA

1
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

'4 REPUBLICA DE COLOMBIA
SURERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUGION~» 20409
Por la cual se otorga una patente de invencién

{ CERTIFIcADO 28605
Rad. N° 00-85062

ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencién a la creacién denominada:

" LOS INHIBIDORES TRICICLICOS DE POLI (ADP-RIBOSA) POLIMERASAS "

Clasificaclon{iPC: A 61 K 31/365. ’

Relvindicacién{es): 1a24 Folio(s): 582 a 593.

Thular(es): AGOURON PHARMACEUTICALS INC, y CANCER RESEARCH
PAIGN TECHNOLOGY LIMITED.

Domicilio{s): |La Jolla, Califomia, Estados Unidos de América y Londres, Reino
Unido.

khe, Robert Amold Kumpf, Joseph Timothy Marakovits y Brian

Inventor{es): phen Evan Webber, Donald James Skalitzky, Jayashree Girish
alter Eastaan.,

Prioridad N°: 60/152,142 Fecha: 31 de agosto de 1699 Pals: US.

Vigente desdg: 30 de agosto del2000  Hasta: 30 de agosto del 2020

ARTICULO SEGUNdO: El titular tendré los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y su privileglo caducaré en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propledad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, pravias las anotaciones en los fibros de registro.

ARTICULO CU : Notificar el contenido de la presente resolucién al doctor Carlos
Reinaldo Olarte Grclh. 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Agouron

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Plsos 2, 5, 7y 10
Seds CAN: Tr. 40A No. 33-50 Conmutador: 3820840
Facsszzaul.r:‘mo-mom

Web: :
Bogotd D.C. - Colombia




SUR

Rad. N° 00-85062

Pharmacauticals In
copia de la misma,
Superintendente de
notificacién o dentro

EL SUPERINTENDE

Doctor
CARLOS REINALDO
Calle 100 N° 8 A — 37,
World Trade Center

Bogotd, D.C3-~)

al
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
ERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCTOR” 20 492

Por la cual se otorga una patente de invencién

CERTIFICADO 28605

y Cancer Research Campaign Technology Limited., entregéndole
virtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicién ante el
ndustria y Comercio, del cual podra hacer uso al momento de la

e los cinco 5 dias hébiles sigulentes a ella.
BIDO
8 POR CONCEPPO

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE . RE-DERECHOS ADMINISTRATIYS
Dada en Bogot4, D.C., a los "j_& 0%

POR VALOR D

NTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

OLARTE GARGIA
Piso 10.
rorm A.

O

Sede Cantro: Carrera 13 No. 27-00 Piscs 2, 5, 7y 10
Sade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3520840
Fmauau.Umilaluoo-mm
Web: www.alcgov.eo e-mall; Infofbaic gov.co
Bogobk D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 5 ‘H’

RADICACION: 0-85082 EDICTO No. 12467

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

CQue esta Superintendancla profirié Resolucién No. 20492 de 31-JUL-2008. Qus sl contenido de la parte resolutiva es como aigue: El
Superiniendents da Indusiria y Comercio.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Otorgar privieglo de patente ds invencidn a la creacin denominade:

" LOS INHIBIDORES TRICICLICOS DE POLI (ADP-REBOSA) POLIMERASAS *

Clasificacién IPC: A 61 K 31/385.

Relvindicaciinjes): 1a24 Follo{s): 582 a 593.

Thular{es): AGOURON PHARMACEUTICALS INC, y CANCER RESEARCH

CAMPAIGN TECHNOLOGY LIMITED.

Demicliiofs): hn;umm.smummnmnymumm

inventor(es): Stephen Evan Wabber, Donald James Skalitzky, Jayashree Girish
Tikhe, Robart Amoid Kumpf, Josaph Timothy Marakovils y Brisn
Walter Easimen.

Priovidad N*: 80/152,142 Fecha: 31dengostods 1900  Pais: US.

Vigents deade: 30 deagosiodel 2000  Hasta: 30 de agosio del 2020

ARTICULO SEGUNDO: E: fitular tendnd los denachos y ias obligaciones establecidos an la
Decisién 488 de la Comision da ta Comumidad Andina y su privilagio caducard en las
condiciones prescritas par las disposiciones legaies vigentes sobre propiedad industrial.

ARTICULO TERCERQ: Entregar al Hular copla auténtica de esia reaclucidn y el cartificado
de patenis, previas las anotaciones en los lbros de registo.

ARTICULO CUARTO: Notificar ol contenida de la prasants resolucién al doctor Carles
mmms-du.o a mwummumumuw

Plnnmuullulshc. yCueruurdl Campaign Technology Limitad., entregdndole
copla de la misma, adviriéndols qua contrs slls procade al recurso de reposicidn ante o

Supesrintendente de Industria y Comercio, del cual podrd hacer uso &l momento de la
nolificacién o dentro de los cinco 5 dias hdiblles sigulentas a olla.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd, D.C., a los Tj.ﬁ_ N

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

EDICTO en lugar visible al piblico en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y
es contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy. \ .
Este edicto se desfia hoy 01-SEP-2006 a las cinco {5:00 p.m.)

Para notificar a los interesados, sa fila el
COMERCIO, par ol tdrming de (10) diez dias

Seacretarla General Ad-Hoc 18-AGO

Sacretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 12487

http://10.20.1.1 1/Documentos/ApEdictos/edictos. php?fecha=18-8-2006&kini=40 17/08/2006



