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Expediente No. 03-011.003

en ejercicio, portador de la Tarjeta Profesional No 50.007 expedida por el Consejo

Supetior de la Judlcatura, actuando en| caracter de APODERADO de la Socxedad
CEPHALON, INC. domiciliada en 145 Brandywme Parkway, West Chester,
Pennsylvania, Estados Unidos de Amenda encontrandome dentro del término legal

para dar contestacion al auto proferido por su Despacho mediante Oficio No..

11643 notificado por fijacién en lista de 21 de septlembre de 2007, y cuya solicitud
de prorroga fue debidamente presentada ante su Despacho el 13 de diciembre de
2007, me. permito manifestar y anexar: |

i. Méniﬁesto:

1. El examinador ha formulado objeciones a las reivindicaciones de la
solicitud. Atendiendo las sugerencias se han realizado modificaciones al
Capitulo de Reivmdlcacione_s‘ para que definan mediante las etapas
‘esenciales lo que se pretendg‘ proteger, estando plenamente sustentado
en la descripcion. Teniendo en cuenta lo anterior, con este nuevo capitulo
reivindicatorio se define fa materia que se pretende proteger de forma
clara y concisa cumpliendo lo establepndo por el articulo 30 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina.
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2. La pagina 37 del Capitulo Deschptivo contiene un error de tipeo haciendo
referencia a la solicitud E.E.U.U. 5.741.8098 debiendo ser E.E.U.U.
5.741.808, por lo tanto se presenta el folio respectivo con la numeracién
correcta.

II. Anexo:
a) Texto que contiene nuevo Capitulo de Reivindicaciones.
b) Pagina No.37. |

III. Peticion:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del
examinador y al tener en cuenta las ﬁmodiﬁcaciones presentadas, solicito- muy
respetuosamente a su Despacho, continuar el trdmite de rigor y de ser el caso se
hagan las correspondientes observacuones con el dnimo de hacer lo pertinente
dentro del presente tramite.

Atentamente,

(B
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
C.C. 17'192.062 de Bogota |
T.P. 50.007 Del Consejo Superlor

de la Judicatura |

COD. 4134

03/1522/P000691
/Bap
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1. - Un método para identificar un’compuesto que modula Ia actividad de una
proteinas quinasa de linaje multiple’ y promueve la superviviencia celular o la
muerte celular que comprende las etapas de:
(a) poner en contacto in vitro dlcha célula que contiene dicha proteina
quinasa de linaje multiple con dicho mpuesto
(b) determinar si dicho compuesto aumenta o disminuye la actividad de
dicha proteina quinasa de linaje multuil@ y
(¢) determinar si dicho comﬂuesto promueve la supervivencia celular o la

muerte celular. ‘

2. El método de la rewmdlcaclbn 1 para identificar un compuesto que
promueve la supervivencia celular qu comprende la etapa de determinar si dicho
compuesto disminuye la actividad de dicha protema quinasa de linaje maltiple.

3. El método de la reivindicacion 1 bara identificar un compuesto que
promueve la muerte celular que comprende la etapa de determinar si dicho
compuesto disminuye la actividad de dicha proteina quinasa de linaje miltiple.

4, El método de acuerdo con la reivindi@acién 2, en el que dicho compuesto
puede ser Uil en el tratamiento de un trastomo neurodegenerativo o de
inflamacién. ‘

5.  El método de la reivindicacion 2 o de la reivindicacion 4, en el que dicha
proteina se selecciona entre el grupo compuésto por quinaéa de linaje muttiple 1.

quinasa de linaje multiple 2, quinasla de Imaje multiple 3, quinasa que tiene
cremallera de leucina, quinasa que tteLwe cremallera de leucina doble y quinasa de
linaje multiple 6.

|

| | ‘

6. El método de la reivindicacién’ 3, en }el gue dicha proteina se selecciona
enire el grupo compuesto por quinésa de linaje multiple 1, quinasa de linaje
multiple 2, quinasa de linaje multiple 3, quinasa que tiene cremallera de leucina,

quinasa que tiene cremallera de leucina doblgy quinasa de linaje multiple 6.

7. El método de la reivindicacion 5 o de la reivindicacién 6, en el que dicha
actividad de proteina se determina por un ensayo de quinasa o ensayo de unién in

vitro.

8.  El método de la reivindicacién 5 o de la reivindicacién 6, en el que dicha

267
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13.

18.

célula es una célula neuronal.

9.  El método de la reivindicacion
determina midiendo la actividad o est
proteina.

10. El método de la reivindicacion

5, en el que dicha actividad de proteina se
ado de fosforilacion de un sustrato de dicha

6, en el que dicha actividad de proteina se

determina midiendo la actividad de un

sustrato de dicha proteina.
\ | :

11.  Elmétodo de la reivindicacion é 6 10, én el que dicho sustrato se selecciona
entre el grupo compuesto por JNK1, JNK2, JNK3, ERK1, ERK2, p38a, p38p, p38y,
p386, MEK1, MEK2, MKK3, MKK4 (SEK1), MEKS MKK8, MKK?7, jun, AFT2, BLK1

y el homologo de mamifero de AEX-3.

~ El metodo de la reivind.icacién
determina midiendo la actividad de u

5, en el que dicha actividad de proteina se
n sustrato de dicha proteina; la cantidad de

un sustrato de dicha proteina o el ARNm que codifica dicho sustrato de dicha

proteina.

El método de la reivindicacion
determina midiendo la actividad de u

6, en al que dicha actividad de proteina se
h sustrato de dicha proteina, la cantidad de

dicha proteina o el ARNm que codifi cd dicha protelna

14.

promocion de la supervivencia celular

El método de la reivindicacion 5 o Ia reivindicacién 6, en el que dicha

se determma usando células que estan en

riesgo de morir y comparando la cantidad Qe células vivas que se pusieron en
contacto con dicho compuesto con la cantidad de células vivas que no se pusieron

en contacto con dicho compuesto.

15.  El método de la reivindicacién

" heuronales embrionarias primarias.

16.

sobreexpresan dicha proteina quinasa

17.

El método de la rewmdicacion

56 14 en el que dlchas células son células

El método de la reivindicacion 5 6 14, en el que dichas células

de linaje muiltiple.

El método de la rei\iindiqacic‘>n 5, en el que dicha promocién de la
supervivencia celular se determina observ_ando una disminucién en la apoptosis.

|
1

}5 en el que dicha promoclon de la muerte

celular se determina observando un aumento ‘en la apoptosis.
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19.  El método de una cualquiera de las reivindicaciones 5 6 6, en el que dicha
célula est4 implicada en una enfermedad neurodegenerativa.
|

|
20. El método de la reivindicacion 2 en el que dicha célula esta implicada en Ia

inflamacion. 1
;

21.  Eluso de un compuesto que tiéne la féormula:

que inhibe una proteina quinasa dje linaje mdltiple en la preparacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo o de

~ inflamacién,

donde ‘

cada uno del anillo By el anillb F, independientemente, junto con el atomo
de carbono al que estan unidos, formé

un anillo aromatico, carbociclico, de 6 miembros, insaturado, en el que uno
a tres atomo(s) de carbono puede(n) ri“eemplazarse por atomos(s) de nitrégeno; o

un anillo aromatico, carbociclico, de 5 miembros, insaturado, en el que

un atomo de carbono ‘ se reemplaza por un atomo de oxigeno,
nitrégeno o azufre; |

o ;
dos atomos de carbono §se reemplazan por un atomo de azufre y uno
de nitrégeno, o un atomo de oxigeno 5( uno de nitrégeno;

A'y A? juntos representan O, y B' y B? juntos representan O;

R' es H, alquilo de 1-4 carbohos (inclusive), arilo, arilalquilo, heteroarilo y
heteroarilalquilo; COR®, donde R® e$ alquilo de 1-4 carbonos (inclusive) o arilo,
preferiblemente fenilo o naftilo; -OR™, donde R es H o alquilo de 1-4 carbonos
(inclusive), ~-CONH,, -NR'R?, dondé n es un nimero entero de 1-4 carbonos
(inclusive); 0 -O(CH2)NR'R®, y j

R’ y R® son independientemente H o élquilo de 1-4 carbonos (inclusive); o

R’ y R® se combinan juntos ﬁara formar un grupo de unién de la formula
general ~(CHz)2-X'-(CHy)2-, en la que X' es O, S o CHz;

R? es H, -SO;R%, -CO.R®, -COR®, alquilo de 1-8 carbonos (inclusive),
preferiblemente un alquilo de 1-4 carbonos (inclusive), alquenilo de 1-8 carbonos
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22
juntos representan O; R, es CH,CH;OH; Rs y Rg son OCHs; y X es CH,,.

en (d)(2) de la reivindicacién 58.
Xes _ _
un alquileno sin sustituir de 1~3

carbonbs (inclusive); o

‘X es un alquileno de 1-3 carbonos (mcluswe) sustituido con un grupo R?,

preferiblemente OR',

-SR'"°, R', donde R“" es un alquilo de 1-4 carbonos

(mclusnve) fenilo, naﬁllo arilalquilo dé 7-14 carbonos (inclusive), prefenblemente

bencllo,

X es -CH=CH-, -CH(OM)-CH(OH)-, uoq -§-, -8(=0)-, -8§(=0)z-, -CR'%5-, -

C(=0)-, -C(=NOR")-,

. C(=NOR")CHR'9)-, -CHR'")C(=NOR'

donde Z es -C(OR')(R™), 0,
0

-C(OR")(R")-,

IC(=0)CHR™)., -CHR®)C(=0)-, -
Y-, “CHzZ-, -Z-CHz-~, -CHZCHy-,
C(=0), C=(NOR") 0 NR"";

H, -NR'R'%; o juntos representan =S o =NR'"; B' y B? juntos representan O; y

cada uno de R', R%, R®, R R%, R®y
reivindicacion 58;
0

independientemente cada uno H, H;

A’y A? juntos son mdependlegemente cada uno H, H; H, -OR'"; H, -SR'";

es como se define en (c), (d), (@) y (f)de la

o

A' y A? juntos represe_ntén O, y B' y B? juntos representan

H, -OR", H, -8R"", H, -NR"'R", o juntos

representan =S o =NR'"; 'y cada und de R', R?, R®, R%, RS, RS y X es como se
define en (c), (d), (e) y (f) de la reivindicacion 58 :

El uso de la reivindicacion 21,
23.  El uso de la reivindicacion 21,
Bz juntos representan O; Rz es CH,Ck

24.  Ei uso de la reivindicacién 21,

en el qhe Ay, Az, Ri, Rs ¥y R4 Sbﬂ H; By y B>

en &l que Ar, Az, Ry, R, Rs y Rsson H; By
1,0Ac; Ry €s Br; y X es CH..

nel qt“.i@ Aq¢; Az, R, Rg, Rs y Rs son H; By y

B; juntos representan O; Ry es CH,CH,0H; R4 es CH;CHz(2-Pyr); y X es CHa.

25.  El uso de la reivindicacién 21,

1 o
n el que Ay, Ag, Ry, R3, Rs y Re son H; By y

B. juntos representan O; R; es H, Ry s CH2¢H2(2~Pirimidinilo); y Xes CHz.

26. El uso de la reivindicacion 21

27.

en el qUe As, A2, Ry, Rs, RsyRgson H; By y.

B; juntos representan O; R; es H; Ry es CHZCH2(2~Pyr) yXes CHz
. |

Eluso de la renvmd:caclon 21, én el qUe A1, Az R, Ra, Rs, Rs y Ra son H; B,

y B; juntos representan O; R, es CH2(CH2(2*F?mda_ZImIo), y X es CHa.
;o \ |

|
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28. El uso de la reivindicacién 21, en el que A4, Az, R1, R3, R4, Rs y Rs son H; B4
y Bz juntos representan O; Rz es CH,CH,OH; y X es CHa.

29.  Eluso de la reivindicacién 21, en el que As, Az, Ry, Rs, R4, Rs y Rs son H; By
y B; juntos representan O; R, es CH,CH,CH,0H; y X es CH..

30. El uso de la reivindicacion 21, en el que A4, Az, Ry, Rz, R3, R4, Rs Y Rg son
H; By y Bz juntos representan O; y X es S.

31.  Eluso de la reivindicacion 21, en el que A4, Az, Ry, Rs, Rs, Rs ¥ Rg son H; B4
y B, juntos representan O; R; es CH,CH2CH,NHCO(4-(OH)Ph); y X es CHa.

32. El uso de la reivindicacién 21, eh el que A1, A2, Ry, Rs, R4, Rs y Rg son H; B4
y B juntos representan O; R; es CH2QHgOH;‘y X es CHa.

33. Eluso de un compuesto que tiehe la formula:

-

que inhibe una proteina quinasa de linaje multiple en la preparacién de un
medicamento para uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo o de
inflamacion, ‘
donde: |
cada uno del anillo B y el anillo F, independientemente, junto con el atomo
de carbono al que estan unidos, se seleccionan entre el grupo compuesto por:
(a) un anillo aromatico, carbociclico, de 6 miembros, insaturado, en el
que 1 a 3 4tomos de carbono pueden reemplazarse por atomos de nitrégeno;
(b)  un anillo aromético, carbbciclico, de 5 miembros, insaturado; y
(¢) un anillo aromatico, carbociclico, de 5 miembros, insaturado, en el
que
(1)  un atomo de carbono se reemplaza por un atomo de oxigeno,
nitrégeno o azufre; | :
(2) dos 4tomos de carbono se reemplazan por un atomo de azufre
y uno de nitrégeno, un atomo de oxigeno y uno de nitrégeno, o dos atomos de
nitrégeno; o | |

i~
7
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que inhibe una proteina quinasa de linaje multiple en la preparacién de un
medicamento para uso en el tratarmento de 'un trastorno neurodegenerativo o de
inflamacién,

donde |

Zies Hy Zz es H 0 Zy y Z; juntos forman =0;
Ries HoBr,

Rz es H;

Rs; es H, CH,CH=CHg, CHZCHZCHZOH o}

cm:m-—O
Rs es H, CH,CH=CH, o CHZCH;CHQOH.

35. El uso de la reivindicacion 34 en el que Ri, Rz, Ry, Zyy Zzy son Hy R; es
CH,CH=CH,. |

36. Eluso de la reivindicacion 34, ejn el que Ry es Bry Ry, R;, Ry, Z1y Z2 son H.

37. El uso de la reivindicacion 34, én el que Ry, Ry, Z1y Za son Hy R3 y Rg son
CHzCH=CHz.

38. El uso de la reivindicacién 34, en el que Ry, Ry, R3, Z1y Z; son Hy Ry es
CH2CH=CH..

39. El uso de la reivindicacién 34, én el que Ry, Rz, Z1y Z; son Hy Rs y R4 son
CHzCH CHz, (0] R1, Rz, R4 Z1 y Zz SOI’I H Yy R3 es

CH:CHzCHrU

40. El uso de un compuesto que tiene la formula:

I\
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gue inhibe una proteina quinasa db linaje multiple en la preparacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo o de
inflamacién, |

donde I
Zies Hy Z, es H 0 Z4 y Z; juntos forman =O0;

R¢ se selecciona entre el gru%po compuesto por H, Cl, CH;S0,C2Hs, Br,
CH2S(CH3)2NH,, CHZS(CHg)gN(CHa)é, CH3S(CH)2NHz, n-C4Ho, NHCONHCgH:s,
NHCONHC,Hs, CH2SCzHs, CHngeHs, N(CHs);, CHs, CH;OCONHCHs,
NHCO,CHs, CH20C;Hs, CHaN(CHs)z, OH, O-n-propilo, CH=NNH-C(=NH)NHj,
CH=N-N(CHj3)a, CHzS(CHg)zNH~n~¢4H9, 'CHOCH,OCH:CHs, CH.S[3-(1,2,4-
triazina)], CH,CH2SCH3; | |

mm»Om. cxmamz-—o

R, se selecciona entre e] grupo compuesto por H, Br, Cl, |,
CH2S(CH2)2N(CH3)2, NHCONHC;Hs; CH,SCzHs, CH2OCH,OCH.CH;, CH2S(3-
(1,2,4-triazina)), CH,CHSCH; y CH20H;

X se selecciona entre el grupo compuesto por H, CH,OH, CH2NH-SerinaH,
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CO;CHs, CONHCgHs, CHzNHCO:CeHs, CHoNHCO;CHs, CHzN3, CONHCHs,
CH,NH-Glicina, CON(CHz)z, -CH,NHCO-, CONHz, CONHC3H;, CH;NH-Serina,
CH,SOCHj;, CH=NOH, CH,NH-Prolina, CH2CHx(2-Piridilo), CH=NNHC(=NH)NH,
CONH(CH,);0H, CH=NNHCONH,, CH,0COCH;, -CH;0C(CHs);0-, CH,SCqHs,
CH,SOCeHs, COzn-hexilo, CONHCHs, COz(CHz)4CHs;

O TP D

R se selecciona entre el grupo pompuesto por OH y OCHs.

41. El uso de la reivindicacion 40, én el que Zy y Z, son H; X es CO,CHjs; R es
NHCONHC,Hs; R es CH2CH2(2-Pirid§Io); y R es OH.

42. El uso de la reivindicacién 40, ien el que Z; y Z son H; X es COCH3; Ry y
Rz son CH;OCH,0CH2CH3; y R es OH.

43. El uso de la reivindicacion 40, en el que Z; y Z; son H; X es CO,CHs; Ry y
Rz son CH,SCH,CHs; y Res OH. |

44. El uso de la reivindicacion 40 en el que Zy, Z3, R1 y Rz son H; X es
CO.CHs; y R es OH. |

45. El uso de la reivindicacién 40 en el que Zy, Z5, Ry y Rz son H; X es
CO2(CH2)4CHs; y R es OH. ‘

46. El uso de la reivindicacién 40 en el que Z4, Z» y Rq son H; Rz es CH20H; X
es CO,CHs; y R es OH. ‘

47. El uso de la reivindicacion 40, jen el que Zy y Z; son H; Ry y Rz son HaS(3-
(1,2,4-triazina)); X es CO2CH3; ¥y R es§ OH.

48. El uso de la reivindicacion 40 en el que ZyyZzson H; Ryes Br; Ry es |; X
es COzCHs, y Res OH.

49. El uso de la reivindicacién 40, en el que Z; y Zz son H; Ry y Rz son
CH,CH,SCHs3; X es CO:CH3; y R es <;?)H.

50. EIl uso de la reivindicacién 40 en el que Z1, Z5, R1 y Rz son H; X es
COzCHs, Yy R es OCHs.

P77
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51.  El uso de la reivindicacion 40, en el qbe Z1 y Z> juntos forman =0; Ry Rz
son Br; X es CO,CH3; y Res OH. |

52.  Un método para modular la éctividad de una proteina quinasa de linaje
multiple que comprende poner en contacto dicha proteina o una célula que
contiene dicha proteina con un compuesto que tiene la férmula

en la que |
ZiesHyZesHoZ1yZ, Juntos forrnan =0;
Ries H o Br; ;
Rz es H j
R3; es H, CH.CH=CH,, CHzCHzCHzOH 0

macﬂzmr"O

Rs es H, CH,CH=CH; 0 CHQCHQCHZOJH.

53. El método de la rewmdncacnén 52, en el que Ry, Ry, Ry, Z1y Za son Hy
R; es CH,CH=CH,.

54, El método de la reivindicaciénf52, enelque Ries Bry Ry, Rs, Ry, Z1y 2
son H, |

55.  El método de la reivindicacion ‘52 enelque R, Ry, Z1yZyson Hy Rsy Ry
son CH,CH=CH..

56. El método de la reivindicacion 52, en el que Ry, Rz, Rs, Z1y Zz son Hy R4
es CH,CH=CH..

57. El método de la reivindicacién 52 en jel que Ry, Ry, Z1yZ;sonHYy Ray Ry
son CH2CH=CH,; 0 R, Ry, Ry, Z1y Zo son Hy R; es
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CHgmz¢H;wCo

58. Un método para modular la adptlvndad de una proteina quinasa de linaje
multiple que comprende poner en oontacto dicha proteina o una célula que
contiene dicha proteina con un compu¢jsto que tiene la formula

en la que:

cada uno del anillo B y el anillo F independientemente, junto con el atomo
de carbono al que estan unidos, se sele}ccmnan entre el grupo compuesto por:

(@ un anillo aromatico, carb@ciclico, de 6 miembros, insaturado, en el
que 1 a 3 atomos de carbono pueden réemplazarse por atomos de nitrogeno;

(b)  un anillo aromético, carbogiclico, de 5 miembros, insaturado; y

(¢) un anillo aromatico, carchiclico; de 5 miembros, insaturado, en el
que ?

(1)  un atomo de carbo:flo se reemplaza por un atomo de oxigeno,
nitrégeno o azufre; | |

(2) dos atomos de carbbno se reemplazan por un atomo de azufre
y uno de nitrégeno, un atomo de ox1geno y uno de nitrégeno, o dos atomos de
nhitrégeno; o |
(3) tres atomos de caqbono se reemplazan por tres atomos de
nitrégeno;

R se selecciona entre el grupo cOmpuesto por:

(a) H, alquilo sustituido o sin g;ustltuur que tiene de 1 a 4 carbonos, arilo
sustituido o sin sustituir, arilalquilo sustiﬁuido o sin sustituir,, heteroarilo sustituido o
sin sustituir, o heteroarilalquilo sustituidd o sin sustituir,;

(b) -C(=O)R°, donde R® se sx!elecciona entre el grupo compuesto por
alquilo, arilo y heteroarilo; |

© -OR'™, donde R" se selecciona entre el grupo compuesto por H y
alquilo que tiene de 1 a 4 carbonos; ‘

(d) -C(=O)NH,, -NR"'R™, (CHz)pNR“R” «(CH2),OR®, -O(CH,),OR" y
-O(CH2),NR''R™, donde p es de 1 a 4; y donde
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carbonos, arilalquilo sustituido o siﬁ sustituir que tiene de 6 a 10 carbonos,
heteroarilalquilo sustituido o sin sustl’;uw ~(CHy),OR"®, -(CH,),0C(=O)NR"'R"? y -
(CH2),NR'""R'%;, 0 R” y R® juntos forman un grupo de unién de la formula ~-CHz-X3-
CHg-, en la que X® es X? o un enlace;

cada uno de m y n es independientemente 0, 1 6 2;

Y se selecciona entre el grupo compuesto por -O-, -S-, -N(R'%)-, -N*(O°
)R™)-, -N(OR™)- y -CHg-;

Z se selecciona entre el grupo compuesto por un enlace, -O-, -CH=CH-, -S-,
-C(=0)-, -CH(OR')-, -N(R'")-, N(OR“’)- -CH(NR''R'®-, -C(=O)N(R")-,
N(R")C(=0)-, -N(S(O),R?)-, —N(S(O)yNR“R‘Z) -N(C(=0)R")-, -C(R'®R®)-, -N*(O"
)R-, -CH(OH)-CH(OH)- y —CH(O(C~O)RQCH(OC( O)R*)-, donde R* es igual
que R®; ‘
R'" y R'® se seleccionan indepéndientemente entre el grupo compuesto por
H, -OH, -C(=O)R"?, -O(C=0)R®, hidrokialquno y -CO.R™®:

R se selecciona entre el ‘grupo compuesto por H, alquilo, arilo y
heteroarilo; | i

A''y A? se seleccionan entre el grupo compuesto por H, H; H, OR% H, -SR%

H, -N(R?); y un grupo en el que A' y A2 juntos forman un resto seleccionado entre
el grupo compuesto por =0, =Sy = -~NR2 |

B' y B? se seleccionan entre el grupo compuesto por H, H; H, -OR? H, -SR;
H, -N(R?)2; y un grupo en el que B' y B? juntos forman un resto seleccionado entre
el grupo compuesto por =0, =S y =NR?%
con la condicién de que al menos uno de los pares A’ y A%, o B' y B, forme
=0.

59. Un método para modular la éctividad de una proteina quinasa de linaje
multiple que comprende poner en fcontac’;o dicha proteina o una célula que
contiene dicha proteina con un comp@esto gue tiene la férmula

en la que

ZiesHyZ,esHoZ1y Zs le"ItOS forman =0;

Rs se selecciona entre el grupo compuesto por H, Cl, CH,SO,C2Hs, Br,
CH>S(CH.)2NHa, Cst(CHg)gN(CH3)§, CH2S(CH2)2NH2, n-C4Hy, NHCONHCgHs,
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NHCONHC;Hs, CH2SCzHs, CHgS¢6H5, ‘N(CHs)2, CHs, CH;OCONHC;Hs,
NHCO,CH3 CH,OC,Hs, CHzN(CHg)é, OH, O-n-propilo, CH=NNH-C(=NH)NH.,
CH=N-N(CH3);, CH,S(CH,)2NH- n-C4H9, CHOCH,OCH,CH3, CH,S[3-(1,2,4-
triazina)], CH.CH,SCHs3;

y

!

O =P =D
CHzStoy-—{@ c:-:,stc (m_{j ID

CH;SCH,—[;} m,N_,O CH:NNH—@
cH ,Q’EWH CHanN\“ I CHuN-—N/-_\G

p—
o O e O

R, se selecciona entre él grupo compuesto por H, Br, Cl, |,
CH2S(CH2):N(CH3);, NHCONHCzHs, CH,SCzHs, CH;OCH,OCH,CH;, CHS(3-
(1,2,4-triazina)), CH,CHSCH3 y CH,0H;.

X se selecciona entre el grupo compuesto por H, CH20H, CH2NH-SerinaH,
CO,CH;, CONHCgHs, CH,NHCO,CgHs, CH,NHCO,CHjs, CHzN3, CONHC;Hs,
CH2NH-Glicina, CON(CHs3),, —CHzNHCO-, j‘(:;C)NHz, CONHC3H;, CH:NH-Serina,
CH2SOCH;, CH=NOH, CH2NH~Pro|iha, CH,CHy(2-Piridilo), CH=NNHC(=NH)NH,
CONH(CH>),0H, CH=NNHCONH;, ;CHZOCOCH& -CH,0C(CHj3),0-, CH>SCgHs,
CH2SO0CgHs, CO2n-hexilo, CONHCH3, CO2(CH2)4CHs;

R se selecciona entre el grup$ compuesto por OH y OCHs.

60. El método de la reivindicaciéh 59, en el que Z;y Z; son H; X es CO,CHj;
R1 @8 NHCONHCZHs; Ro es CH.CHz(2-Piridilo); y R es OH.

61. El método de la reivindicaciéh 59, en el que Z1ly Z; son H; X es CO.CH;
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R¢ y Ra son CHz0CH,OCH,CH3; y R és OH. s

62. El método de la reivindicacion 59 en el que Z; y Z; son H; X es CO,CH3; Ry
y Rz son CH,SCH,CH3; y R es OH. | |

63. El método de la relvmdncacmn 59, en el que Zy, Zo, Ry Ry son H; X es
CO2CH3; y R es OH. |

64. El método de la relvmdlcacron 59, en el que Z4, Z3, Ry y Rz son H; X es
CO»(CH2)4CHs; y R es OH. | i

65. El método de la reivindicaciéh 59, en el que Z4, Z, y Ry son H; Rzes

CH;OH; X es CO,CHs; yRes OH. |

\
66. El método de la reivindicaciéri 59, en el que Z1 y Z; son H; Ry y Rz son
H.S(3-(1,2,4-triazina)); X es CO.CHj; §y Res ;OH.

67. El método de la reivindicacion 59 en el que Zyy Z; son H; Ry es Br;Rzes |;
X es CO,CHs; y R es OH. | |

68. El método de la relvmdlcacnon 59, en el que Zy y Z; son H; R1 y Rz son
CHgCHzSCHa, Xes COQCH3, Yy Res OH

69. El método de la relvmdlcamon 59, en el que Z;, Zz, R1y Rz son H; X es
CO,CHs3; y R es OCHa. | !

70. El método de la reivindicaciénj59, enfel que Z; y Z; juntos forman =0; Ry y
Rz son Br; X es CO.CHs; y Res OH..

3
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ferencia en su totalidad. Loﬁ compuestos que. tienen la
férmula III, y los métodos ﬁara su prepafacién, estén
descritos en las Patentes EE.UU, 5.741.808, 5.621.100,
5.621.101, 5.461.146 y 5,756, 494 y en WO 97/46567 cada
una de las cuales es aqui 1ncarporada como referencia en

su totalidad. Los compuestos que tienen la férmula Iv, y
sus métodos de preparac1on, estan descritos en las Paten-
tes EE.UU. 5.741.808, 5.?21.160 5.621. 101; 5.461.146 y
5.756.494 y en WO 97/46567, cada una de las cuales es
aqui incorporada como referencxa en su totalidad.

-

Los compuestoé que tienen la férmula II in-
cluyen los diasterebémeros|y los enantibémeros alrededor de
los atomos de carbono a los qde se unen los substituyen-
tes R?, R’ y RS, |

Los lndenoplrrolocarbaZOIes con puente prefe-
ridos estén representados| por la férmula IT:

En algunas réalizaciones preferidas de los

compuestos de férmula II,|R' es H. En otras realizaciones.

preferidas, R? es H, hidroxilo o alquilo substituido o no
substituido. j
En otras realizaci¢nes preferidas,:R3, R, R®
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(87) Abstract

Methods for identifying compounds which modulate activity of a multiple lineage kinass protein and promotes coll survival or cell
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ful in the
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provided, Methods for identifying compounds which may be

ars also provided, Methods for modulating the activity of a multiple 1
containing the protein with an indeno- or indolo— compound off the in

neage kinase protein with the compound, determining whether
determining whether the compound promotes cell survival are
treatment of neurodegenerative disorders and/or inflammation

venticn

kinase protein comprising contacting the protein or a csll
are also provided. Methods of treating neurodegenerative
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" What is claimed is .
1. A method far identifying a compound which modulates activit;ir of a multiple lineage
kinase protein and promotes cell survival comprising the steps of: :
(a) coﬁtacting said cell containi
§ compound; | , ‘
(b) deténni'ning whether said compound decreases éctivity of said multiple lineage

kinase protein; and : -‘1 !
© 'd&té;mining whether said ¢

2. The method; of claim 1 wherein said protein is selectedl from;thé:_ group consisting of

3. The method of claim 2 wherein said cell is contacted in vitro.

4, The method of claim 2 wherein said cell is contacted in vivo.

6 6.  Themethod of claim 5 wherein said substratelis selected from the group consisting of
: %;3 INK1, INKZ, INK3, ERK1, ERK2, p38a, p388, p38y, p388, MEK 1, MEK2, MKK3, MKK4
- (SEK1), MEKS, MKK6, MKK7, jun, ATF2, ELK1, and the mammalian homolog of AEX-3.

7. The method of claim 2 whetein said
encoding said substrate of said protein. |
8. The method of claim 2 wherein said p tein:gctfyity is determined byan in vitro kinase

assay or binding assay,
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19.  The method of claim 16 wherein s?id protgéin activity is determined by measuring the '

activity of a substrate of said protein. ’
|
| |

{

20.  The method of claim 19 wherein said substrate is selected from the group consisting

of JNK1, JNK2, JNK3, ERK1, ERK2, i:38a, pf’:SB, p38y, p383, MEK1, MEK2, MKK3,

MKK4 (SEK1), MEKS, MKK6, MKK7, bun, ATF2, ELK]1, and the mammalian homolog of

AEX-3, l
|

21.  The method of claim 16 wherein td protéin activity is determined by measuring the

activity of a substrate of said protein, amount of said protein, or mRNA encoding said protein.

|
|

|
l : C .
22.  The method of claim 16 Where'irP said protein activity is determined by an in vitro

kinase assay or binding assay. ll

|
|

23.  The method of claim 16 wherein said promotion of cell survival is determined by
| .

using cells at risk of dying and comparing the amount of living cells which were contacted
! |

with said compound with the amount of living ceils which were not contacted with said

compound.

i
|
|
I

|

, , i
24.  The method of claim 23 wherein{; said cells are primary embryonic motoneuron cells.
25.  The method of claim 23 whereir% said cells overexpress said multiple lineage kinase

protein.

26.  The method of claim 16 wherein said promotion of cell survival is determined by

observing an increase in apoptosis.

27.  The method of claim 16 wherein said cell is 2 neuronal cell.

28.  The method of claim 16 wherein said cell is involved ina neurodegenerative disease.

-86-

I88
793
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DIVISION DE NUEVAS}CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogado

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

ASUNTO Radicacién 03 - 011003
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio ~ 11674
Folios 8

Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad |:|

Via Nacional [] |
Via PCT (fase nacional) | X | Cap.! . [] Cap.il | X
No. Sol. internacional PCT/US01/24822

Fecha de Presentacion Internal. Afosto 08 de 2001

| |
Como resultado del examen de fondo,$ealizado con fundamento en el articulo 45 de

la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcion: Folios: 9 %a 119 como se radicé inicialmente

i i
1.2.  Reivindicaciones:  Folios: 120 a 131  como se radicé inicialmente
Folios: 267 a 283 modificadas
‘ ;

13.  Prioridad: US No. 09/637,054 del 11 de Agosto de 2000
i :

16  Respuesta del solicitante: Folios: 265 a 284

|
2. Objeto de la invencion
\

 Titulo de la solicitud: “METODOS PARA MODULAR PROTEINAS KINASA
DE LINAJE MULTIPLE Y PARA ESTUDIAR
COMPUESTOS QUE MODULAN PROTEINAS
KINASA DE LINAJE MULTIPLE”
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El objeto de la presente solicitud de patenfce de invencién consiste en:

o Reivindicaciones de la 1 a

la 20: Método para identificacién de un

compuesto que modula la actividad de una proteina quinasa de linaje maltiple
-y promueve la supervivencia celular o fa muerte celular que comprende las

etapas de:

(a) Poner en contacto in vitro dicha célula, con el compuesto
(b) Determinar si dicho compuesto aumenta o disminuye la actividad de

dicha proteina

(c) Determinar si dicho compuesto promueve la supervivencia celular o

la muerte celular

e Reivindicaciones de la 21 a la51: Usos

¢ Reivindicaciones de la 52 a la70; Método de Tratamiento

El problema planteado en la presente sohcntud es el desarrollar métodos de

identificacion y tratamiento de compuestos que modulan una proteina Kinasa de
Linaje Mdltiple y promueven [a subewlvenma celular.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
métodos para identificar compuestfs que modulan la actividad de una proteina

Kinasa de Linaje Mdltiple.

e El objeto de la invencién definido énteriormente se clasifico de acuerdo

con la IPC: A61K 31/403

3. Respuesta a los argumentos del solicitante

» El solicitante pasa un nuevo capitulo reivindicatorio, y esta oficina lo acepta.

4. De la solicitud de Patente

4.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

¢ Las Reivindicaciones 2, 3 y 7: cohtienen la misma materia a proteger,
que la que se encuentra en ila reivindicacién 1.

¢ La Reivindicacioén 4: un método no puede estar definido por su uso.

¢ Las Reivindicaciones 5y 6 contlenen la misma materia a proteger.

Por lo anteriormente expuesto, es preclso requerir al interesado para
que sefiale el verdadero alcance de su invencion.
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5. Excepci6n a la patentabilidad (articulo 2

Las Reivindicaciones dela52al
acuerdo con la legislacién Colombi
por patente.

6. Reivindicaciones relativas a un U
486)

Las Reivindicaciones 21y 51 rec
Colombiana, el uso reclamado No

70rec

jsooa

laman

| 291
0 D486 literal d)

aman NMétodo de Tratamiento, y de

ana, éstos No se consideran para proteccion

un uso distinto (articulos 14y 21 D

Uso, y de acuerdo con la legislacién

se considera para proteccion por patente.

7. Determinacion del Estado de la TécnicF

La fecha que se ha tenido en cuenta para Jpeterminar el Estado de la Técnica es:

e Fecha de presentacion de | solici{ud prioritaria: Agosto 11 de 2000

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los
archivos con gue cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud;
aclarando, que esta blisqueda se realizo Gnicamente para aquellas partes
que parecen ser claras y/o congcisas y presentan un soporte, dentro de las

muchas posibilidades que allis encu‘entran:
) Fecha' de
N pocumepto Ti*u.lo _ publicacién
. MODULATING MULTIPLE Marzo 09 de
D1|  WOO00M3015 | | \\rAGE KINASE PROTEINS | 2000

8. Anadlisis de patentabilidad (articulo 14

8.1 Novedad (articulo16 D486)

DA486)

La Novedad de las siguientes reivindi
entre lo solicitado y lo encontrado en e
¢ Reivindicaciones de la 1 a la 2
compuesto que modula la
multiple y promueve la supervive
comprende las etapas de:

caciones, se evaludé por comparacién
estado de la técnica.

0: Método para identificacion de un

actividad de una proteina quinasa de linaje

ncia celular o la muerte celular que

(a) Poner en contacto in vitro dicha célula, con el compuesto
(b) Determinar si dicho compuesto aumenta o disminuye la actividad de

dicha proteina
(c) Determinar si dicho compuesto
muerte celular

promueve la supervivencia celular o la

El Método de Identificacion £e encuentra ampliamente divulgado en la
publicacion WO 00/13015, como a continuacién se evidencia:




