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"DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL ACIDO N-BENCIL-INDOL-3-IL-GLIOXILICO
CON EFECTO ANTITUMORAL"
Solicitante: ZENTARIS AG

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pié de mi firma, atentamente me permmito presentar
respuesta al oficio No. 10973 notificado por estado del 28 DE SEPTIEMBRE DE 2006
correspondiente al examen de fondo, estando dentro del término legal en los siguientes

términos:

1. Titulo de la solicltud

En primer lugar, presento un nuevo titulo el cual se encuentra mas acorde con el
objeto reivindicado en la presente invencién:

“Derivados .sustituidos del 4cido N-bencil-indol-3-il-gliox/lixo®
2. Claridad

En cuanto a la ‘claridad de la solicitud, presento nuevo capitulo reivindicatorio
compuesto por 8 reivindicaciones donde se han especificado de forma mas clara los
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sustituyentes de tal forma que los compuestos reivindicados corresponden a los
compuestos relacionados en los ejemplos presentados en los anexos | y |l para los
cuales se ha demostrado elevada actividad antitumoral.

Para mayor claridad, los compuestos relacionados en los ensayos y sus sustituyentes
tienen el siguiente alcance minimo:

R nitro, amino, acetilamino, benzoilamino, fenil, etc
R1 hidrégeno, bencilo

R2 piridilo

R3, R4 hidrégeno

Z oxigeno

De acuerdo a las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, la objecion por
claridad se debe tener como superada.

3. Relvindicaciones de Segundo uso:

Sobre este punto quiero poner. de presente que la solicitud WO98/55606 describe
derivados de hidroxiindol en los cuales el grupo indol se encuentra sustituido por lo
menos por un grupo hidroxi. Por el contrario, en la presente solicitud los sustituyentes
R3 y R4 no representan en ningan caso el grupo hidroxi. Por lo tanto, es evidente que
se trata de compuestos claramente diferentes.

En consecuencia, los compuestos reivindicados en la presente solicitud no han sido
descritos en el arte previo y por lo tanto, se describe por primera vez su uso como
agentes terapéuticos antitumorales.

4. Novedad

El documento W088/55688 describe derivados de hidroxiindol los cuales NO se
reivindican en la presente solicitud.

Por lo tanto, la opinién del examinador respecto a que al hacer los reemplazos en los
sustituyentes variables del compuesto de férmula | de la presente solicitud resultan
algunos de los compuestos revelados en WO898/55698 es incomecta. Es mas, la
definicién de los compuestos de formula | de la presente invencion no prevé que los
sustituyentes R3 y R4 sean en ningin caso el grupo hidroxi. Por lo tanto, dada la
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evidente diferencia entre ios compuestos de formula | de la presente invencién en
relacién a los compuestos descritos en WO089/556689 se puede conciuir que los
compuestos acd reivindicados son novedosos en vista del documento D1.

8. Nivel Inventivo

En cuanto al nivel inventivo, el problema técnico que resuelve la presents solicitud
consiste en proveer nuevos compuestos de la serie del acido indol-3-il-glicoxilico con
efecto antitumoral. Si bien es cierto que la presente invencién y el documento
WO88/55808 definen compuestos estructuraimente cercanos con una estructura basica
representada por un grupo indol y un grupo glioxilamida en la posicién 3 de dicho anillo,
a través de los datos biolégicos incluidos en la presente solicitud y de los datos
comparativos con los compuestos del documento W099/51224 igualmente parecidos,
resulta claro que un efecto biolégico modificado no depende de una estructura basica
sino que la mejora de un efecto biol6gico a menudo se origina sbélo en un cambio
menor efectuado en un determinado sustituyente.

Por otro lado, la solicitud de patente WO89/55696 no revela una aplicacién antitumoral
aunque se revela una estructura basica de indol y un resto de glioxilamida. Los
compuestos alll revelados condicionados posiblemente por el sustituyente hidroxi NO
presentan accién antitumoral sino sole una inhibicion de la 4-fosfodiesierasa e
influencia sobre los eosinéfilos.

Por lo tanto, resulta sorprendente a partir del documento WO098/55696 que los
compuestos de la presente solicitud no presenten una actividad inhibitoria de la 4
fosfodiesterasa ni tampoco efecto sobre los eosinéfilos sino una actividad inhibitoria

XTT y por ende una actividad antitumoral.

Por otro lado, quiero poner de presente que los ejemplos adicionales incluidos en los
anexos | y Il se encuentran comprendidos dentro del alcance de la formula general | y
representados por los sustituyentes que alli se definen.

Por otra parte, estos compuestos adicionales comprendidos en el alcance de la fdérmula
general (1) en la mayoria de los resultados muestran, al igual que los compuestos de los
ejemplos un efecto mejorado cuando se les compara con los compuestios del
documento W099/51224.



3. ANEXOS

¢ Nuevo Capltulo Reivindicatorio
* Formato de Modificaciones
e Recibo de Pago

4. CONCLUSION

Con la modificacién efectuada al capitulo reivindicatorio y con los argumentos dados,
86 supera las observaciones de claridad, novedad y nivel inventivo. Por lo tanto, se
puede concluir que la presente invencién cumple a cabalidad con los requisitos de

patentabilidad establecidos en la Decisidn 486.

Cumplido asi con lo dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se continte con el

trdmite de la solicitud de patente de la referencia.

De la Sefiora Jefe,

W«m Abondano

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén

T.P.A. No. 70.819 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 84 A No. 7 A - 09 - Santa.Fe de Bogota
Teléfonos: 610 74 80 y 610 74 60
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono:
E-malil:

MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
O APODERADO Direccion: CALLE 84A No. TA-09 c.C. NT [

Teléfono: 6107420 Fax: 810 07 06 ce [O or [

Cual
Nomero  39°778.854 TPA  70.81%

EComprubanh de pago de la tasa.
DPodem sl fuere el caso, jJunto con la sustitucién de los mismos a mi favor.

DDowmento que acredita |a existencla y representacitn legal de las partes, cuando sean personas juridicas
mNum capltulo relvindicatorio

instrucciones para ol diligenclamiento del preasnta formulario, ver reverso de esta pAgina - MCA/gcb - P0SS8/4801
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REIVINDICACIONES

Derivados sustituidos del dcido N - bencil - indol - 3 - il - glioxflico con

efecto antitumoral de férmula general 1

Férmula 1

donde los radicales R, R1, Rz, Ra, Rs y Z tienen el siguiente significado:

R

R = nitro, amino,
hidrégeno,
es, ademds, el grupo benciloxicarbonilo (grupe Z) y el radical de

butoxicarbonilo terciario (radical Boc), ademés es el grupo acetilo.

puede significar el anillo del fenilo que esté sustituido una o varias veces
con (Ci1 - Ce) - alquilo, (C1 - Ce) - mlcoxi, ciano, halégeno, trifluorometilo,
hidroxi, benciloxi, nitro, amino, (C1 - Ce} - alquilamino, (C1 - Cs} -
alcoxicarbonil - amino y el grupo carboxilo o carboxilo esterificado con
C: - Ce - alcanoles, o una estructura de piridina de la férmula 2 y su N -

éxido
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Férmula 2
y su N - é6xido, donde la estructura de piridina estéd unida opcionalmente
a los 4&tomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar sustituido con
los sustituyentes Rs y Re. Los radicales Rs y Re en la f6rmula 2 pueden
ser iguales o diferentes y poseer el significado (C1 - Ce) - alquilo y el
significado (Cs - C3) - cicloalquilo, {C1 - Ce) - alcoxi, nitro, amino, hidroxi,
halégeno y trifluorometilo y ademés, representar el radical de
etoxicarbonilamino as{ como el grupo carboxialquiloxi, en el que el grupo

alquilo puede disponer de 1 - 4 &tomos de C.

Ra2
Ry R« pueden ser iguales o diferentes, y significar hidrégeno
F 4 es O
2. Derivado de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque es la

amida del &cido N - {piridin - 4 - i} - [1 - {4 - aminobencil) - indol - 3 - il]
glioxflico (D - 68838)

3. Derivado de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque es la
amida del &cido N - (piridin - 4 - il}) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3 - il] -
glioxflico (D - 68836)

4. Sales de adicidn de &4cidos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de férmula general 1 como sales de &cidos
minerales, sales de acidos orgénicos, en especial dcido acético, 4cido
lactico, écido maldnico, dcido maleico, dcido fumdérico, &cido glucédnico,
dcido glucurdnico, écido citrico, écido ascérbico, dcido embdnico, 4cido
metansulfénico, &cido trifluoroacético, dcido succinico, dcido 2 - hidroxi

- etansulfénico, dcido nicotinico y 4cido p - toluensulfénico.



Preparados farmacéuticos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de férmula general 1 con un contenido de uno o
més de los compuestos de férmula 1 o sus sales de acuerdo con la
reivindicacién 3 con d&cidos inorgénicos u orgénicos de tolerancia
fisiolégica y eventualmente vehiculos y / o diluyentes o excipientes de
utilidad farmacéutica, en forma de comprimidos, grageas, cépsulas,
soluciones para infusibn o empollas, supositorios, emplastos,
preparaciones en polvo de aplicacién inhalatoria, suspensiones, cremas y

ungdentos.

Un procedimiento para preparar un medicamento antitumoral que
comprende combinar un compuesto de la reivindicacibn 1 con

excipientes, portadores o diluyentes fisioldgicamente aceptables.
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