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Identificado con (a cØdula de cludadania n(mro 17.192.062 de Bogota, abogado 
en ejercicto, portador de (a Tarjeta Profsiona( No 50.007 expedida por el Consejo 
Superior de la Judicatura, actuando en  carâctr de APODERADO de (a Sociedad 
CEPHALON, INC, domicihada en i’45 Brandywine Parkway, West Chester, 
Pennsylvania, Estados Unidos de AmØrica; encntrÆndome dentrł  del tØrmino legal 
para dar contestación al auto proferklo por, su Despacho mediante Oficto No 
11643 notificado por fijación en Usta de 21 de ieptlembre de 2007, y cuya solidtud 
de prorroga fue debidamente presentada ante su Despacho el 13 de diciembre de 
2007, me . permito manifestar y anexar: 

L Manifiesto: 

1. El examlnador ha 
solicitude Atendiendo (as St 
Capltulo de Relvindicaclor: 
esenciales 10 que se preter 
en la descripción. Tenlendo 
reivindicatorio se define Ia 
clara y concisa cumpliendo 
486 de la comisión de la Cc 

nes . a las relvindicaciones de la 
se han realizado modificaclones al 

para que definan mediante las etapas 
proteer, estando plenamente sUstentado 
cuentà lo anterior, con este nuevo capitulo 

estable

teria ue se pretende proteger de forma 
cido por el articulo 30 de (a Decision 

nidad Andina. 
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2. La pagina 37 del Capitulo Desciptivo contiene un error de tipeo haciendo 
referenda a la solicitud E.EU.U. 5.741.8098 debiendo ser EIEU.U. 
5.741.808, por lo tanto se preenta el folio respectivo con Ia numeración 
correcta. 

IL Anexo: 

a) Texto que contiene nuevo Cap(tulo de Reivindicaciones. 
b) PÆgina No.37. 
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Conforme a to anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del 
examinador y al tener en cuenta las modificaciones presentadas, solicito muy 
respetuosamente a su Despacho, continuar el trÆmite de rigor y de ser el caso se 
hagan las correspondientes observaciones con el Ænimo de hacer lo pertinente 
dentro del presente trÆmite. 

Atentamente, 
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C.C. 17’1.92062 de Bogota 
T.P. 50.007 Del Consejo Superior 

de Ia 3udicatura 
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1. Un rntodo para identificar un compuesto que modula la actividad de una 
proteinas quinasa de linaje muIttpIe y promueve la superviviencia celular 0 la 
muerte celular que comprende las eta as. de 

(a) poner en contacto it, vitro dicha cØlula que contiene dicha proteina 
quinasa de linaje multiple con dicho compuesto; 

(b) determinar Si dicho oomuesto aumenta o disminuye la actividad de 
dicha proteina quinasa de linaje mUItile; y 

(C) determinar si dicho cornuesto promueve la supervivencia celular o la 

muerte celular. 

2 El niØtodo de la reivindicacin I para identilicar un compuesto que 
promueve la supervIvencia celular quo comprende la etapa de determinar si dicho 
compuesto disminuye la actividad de dicha proteina quinasa de linaje multiple 

3. El mØtodo de la reivindica 
promueve la muerte celular que c 
compuesto �disminuye la actividad de 

20 
4. El mØtodo de acuerdo con la 
puedes ter Citil on el tratarn iento 
inflamaciOn. 

n Ipara identificar un compuesto �que 
nprende la etapa de determinar si dicho 
icha proteina quinasa de linaje multiple. 

ivindiàaciôn  2, en el que dicho compuesto 
le un trastorno neurodegenerativo o de 

25 5. El mØtodo de la reivindicaciOn 2 o de la reivindicación 4, en el que dicha 

proteina se selecciona entre el grupo lcornpuesto por quinasa de linaje multiple I. 

quinasa de linaje miItiple 2, quinasa de linaje mi:iltiple 3, quinasa que tiene 

cremallera de leucina, quinasa qua tiene crerpallera de leucina doble y quinasa de 

linaje multiple 6. 
30 

6. El mØtodo de la reivindlcación 3, en el que dicha proteina se selecciona 
entre el grupo compuesto par quinsa de linaje multiple I, quinasa de linaje 

multiple 2, quinasa de linaje multiple 3, quinasa que tiene cremallera de leucina, 

quinasa que tiene cremallera de Ieucin,a doble y quinasa de hnaje multiple 6 

35 
El mØtodo de la reivindlcaciOn 5 0 de la reivindicaciôn 6, en el que dicha 

actividad de proteina se determina porl un ensayo de quinasa o ensayo de union in 

vitro. 

40 B. El mØtodo de la reivindicación 5 o de la reivindicaciôn 6 on  el que dicha 
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cØlula es una cØlula. neuronal. 

9. El mØtodo de Is reivindicaciOn 5, en Øl que dicha actividad de proteins se 
determina midiendo Is actividad a es ado de fosforilacion de un sustrato de dicha 
proteins. 

10. El mØtodo de Ia reivindicación 8, en 
el 

que dicha actividad de proteins se 
determina midiendo la actividad de un sustrato de dicha proteins. 

10 ii. El mØtodo de Is reivindicacón 6 10, on el que dicho sustrato se selecciona 
entre el grupo compuesto por JNK1, 4NK2, JNK3, ERKI, ERK2, p38cz, p380, p38y, 

p388, MEKI, MEK2, MKK3, MKK4 (SçKl), MEK 5, MKK6, MKK7, Jun, AFTZ BLKI 

y 

el hornólogo  de mamlfero de AEX-3 

15 12. El mØtodo de Is reivind.icaci4n5, en 
ei 

que dicha actividad de proteins se 
determina midiendo Is actividad de un sustrato de dicha proteins, Is cantidad de 
un sustrato de dicha proteins o el 4RNrn que codifica dicho sustrato de dicha 
proteins. 

20 13. El mØtodo de Is reivindicación  16, en el qua dicha actividad de proteins Se 
determina midiendo Is actividad de ul sustrato de dicha proteins, Is cantidad de 
dicha proteins o el ARNm que codific dicha proteins. 

* 

14 El mØtodo de Is reivindicaciôri 5 o Is reivindicaciôn 6, on el que dicha 
25 promociOn de Is supervivencia celular se determina usando cØlulas que estØn en 

riesgo de morir y comparando Is cantidad. de .cØlulas vivas que se pusieron en 
contacto con dicho compuesto con Is rfantidad de celulas vivas que no se pusieron 
en contacto con dicho compuesto. 

30 15. El mØtodo de Is reivindicaciOn ó 14, en el qua dichas cØlulas son cØlulas 
neuronales embrionarlas prirnarias. 

16. El mØtodo de Is reivindicacón 5 6 14, en of que dichas cØlulas 

sobreexpresan dicha proteins quinasal de linaje mUltiple. 
35 .. 

17. El mØtodo de Is reivindicackn 5, 
on 

el que dicha promoción de Is 
supervivencia celular se determina obervando una disminuciôn en Is apoptosis 

18 El mØtodo de Is reivindtcacion ’5, en el que dicha promocion de Is muerte 
40 cetular se determina observando un arnento len Is apoptosis. 

4 
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19. El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 5 ó 6, en el que dicha 

cØlula estÆ impflcada en una enfermedad neurodegenerativa. 

5 20. El mØtodo de la reivindicaciOn 2, en el que dicha cØlula estÆ implicada en la 

inflamación. 

21. El usa de un compuesto que tiene la formula: 

Li 

10 que inhibe una protelna quinasa de linaje multiple en la preparacion de un 

medicamento para uso en el tratamiłnto  de un trastorno neurodegenerativo o de 

inflamaciOn, 
donde 

cada uno del anillo B y el anillp F, independieritemente, junto con el Ætomo 

15 de carbono al que estÆn unidos, forma 
un anillo aromÆtico, carbocIclko, de 6 miembros, insaturado, en el que uno 

4. a tres âtomo(s) de carbono puede(n) teemplazarse par Ætomos(s) de nitrôgeno; 0 

un anillo aromâtico, carbocIclicb, de 5 miembros, insaturado, en el que 

un Ætomo de carbono se reemplaza por un Mom de oxigeno, 

20 nitrOgeno o azufre; 
0 

dos Ætomos de carbono se reemplazan por un Ætomo de azufre y uno 

de nitrOgeno, o un Ætomo de oxigeno i uno de nitrOgeno; 

A1 y A2 juntos representan 0, y B’ y B2 juntos representan 0; 

25 R’ es H, alquilo de 1-4 carbonos (inclusive), arilo, arilatquilo, heteroarilo y 

30 

heteroarilalquilo; COR9, donde R9 es alquilo de 1-4 carbonos (inclusive) o arilo, 

preferiblemente fenilo a naftilo; -OR’0, donde R10 es H o alquilo de 1-4 carbonos 

(inclusive), -CONH2, -NR 7R8, donde n es un nimero entero de 1-4 carbonos 

(inclusive); o -O(CH2)NR7R8, y 
R7 y R8 son independientemente H a alquilo de 1-4 carbonos (inclusive); o 

R7 y R8 se combinan juntos para formar un grupo de uniOn de la fOrmula 

general -(CH2)2-X1-(CH2)2-, en la que X1 es 0, S o CH2; 

R2 es H, -S02R9, -0O2R9, -COR9, alquilo de 1-8 carbonos (inclusive), 

preferiblemente un alquilo de 1-4 carbonos (inclusive), alquenilo de 1-8 carbonos 

5 
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en (d)(2) do la reivindicación  58. 
Xes 
un aiquileno sin sustituir do 1.3 arbons (inclusive); o 
X es Ufl alquileno do 1-3 carbłnos  (inclusive) sustituido con un grupo R2, 

preferiblemente OR10, -$R10, R15, donde R es un alqullo do 1-4 carbonos 
(inclusive), fentlo, naftilo, ardaiquilo dog., 7-14 carbonos (inclusive), preferiblemente 
bencilo; o 

X es -CH=CH-, -CH(OH)-CH(cH)-, -0-, -8-, -S(=O)-, -S(=O)2-, -CR10)2-, - 

C(=O)-, -C(=N0R11)-, -C(OR)(R1)-, -C(=O)CHR15)-, -CHR)C(=O)-, - 

C(=N0R11)CHR15)-, CHR15)C(=NOR1), -CII2Z-, -Z-CH2-, -CH2ZCH2-, 

donde Z es -C(OR11)(R11), 0, S C(0), C=(N0R11) a NR", 

H 
A’ y A2 juntos son independienement cada uno H, H, H, -0R11, H, -$R1 1; 

H, -NR11R12, o juntos representan = 0 =N Pki , 81 y B2 juntos representan 0, y 
15 cada 

uno 

de R1, R2, R3, R4, R5, R6 y es como so define on (c), (d), (e) y (f) de la 

reivindicaciOn 58; 0� 

A1 y A2 juntos represent n 0, y B1 y 82 juntos representan 
independientemente cada uno H, H, H, -OR", H, -SR, H, -NR11R12, 0 juntos 

20 representan =8 o =NR"; :y cada unc de R’, R2, R3, R4, R8, R8 y X es como se define en (c), (d), (e) y de 

la reivindcaciOn 158. 22 El uso do la reivindicaciOn 21, en el quo A1, A2, R1, R3 y R4 son H, B, y 82 

juntos representan 0, R2 Os CH2CH2cH, R5 y R5 son OCH3, y X es CH2 

25. 23. El uso de la reivindicaciOn 21, On el quo A1 A2, R1, R3,. Rs y Rs son H; B, y B2 juntos representan 0, R2 es CH2C 2OAc, 1R4 es Br, y X es Gil2 24 El uso do (a reivindicaciOn 21, en 01 qe Ai, A2, R1, R3, R5 y R5 son H; B, y 30 B2 juntos representan 0, R2 es CH2C 20H, R4 es CH2CH2(2-Pyr), y Xes GH2 25 El uso do la reivindlcaciOn 21, n el quo A1. A2, R1, R3, R5 y R8 son H, B1 y 82 juntos representan 0, R2 es H, R4 s CH2CH2(2-Pirimidinilo), y X es CH2 35 26 El uso do la reivindicación 21, n et qUe A1, A2, R1, R3, R5 y R6 son H, B, y B2 juntos representan 0, R2 es H, R4 s CH29H2(2-Pyr), y X es CH2 27 El uso de la reivindicacion 21, On el quo A1, A2, R1, R2, R3, R5 yR6 

son H, B1 

y 82 juntos representan 0, R4 es CH2c12(2-Pindazinilo), y X es CH2 

40 Pi 
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28. El uso de la reivindicación 21, en el que A1, A2, R1, R3, R4, R5 yR6 son H; B1 

y B2 juntos representan 0; R2 es CH2CH20H;y X es CH2. 

29. El uso de la reivindicación 21, en el que A1, A2, R1, R3, R4, R5 y R6 son H; B1 

5 y B2 juntos representan 0; R2 es CH2CH2CH20H; y X es CH2. 

30. El uso de la reivindicaciôn 21, in el que A1, A2, R1, R2, R3, R4, R5 y R6 son 

H; B1 y B2 juntos representan 0; y X es S. 

10 31. El uso de la reivindicaciôn 21, en el que A,, A2, R1, R3, R, R5   R6 son H; B1 

y B2 juntos representan 0; R2 es CH2CH2CH2NHCO(4-(OH)Ph); y X es CH2. 

15 

20 

OW 

32. El uso de la reivindicaciôn 21, en el que A1, A2, R1, R3, R4, R5 y R6 son H; B1 

y B2 juntos representan 0; R2 es CH2CH20H; y X es CH2. 

33. El uso de un compuesto que tiehe la formula: 

que inhibe una protelna quinasa de linaje m(iltiple en la preparación de un 

medicamento para uso en el tratamieflto de un trastorno neurodegenerativo o de 

inflamación, 
donde: 

cada uno del anillo B y el anillà F, independientemente, junto con el Ætomo 

de carbono al que estÆn unidos, se se!eccionan entre el grupo compuesto por: 

(a) un anillo aromÆtico, carbociclico, de 6 miembros, insaturado, en el 

que I a 3 Ætomos de carbono pueden reemplazarse por Ætomos de nitrogeno; 

(b) un anillo aromÆtico, carbcIclico, de 5 miembros, insaturado; y 

(c) un anillo aromÆtico, carbociclico, de 5 miembros, insaturado, en el 

que 
(1) un âtomo de carbono se reemplaza por un Ætomo de oxIgeno, 

30 nitrOgeno a azufre; 
(2) dos Ætomos de carbono se reemplazan par un Ætomo de azufre 

y uno de nitrOgeno, un Ætomo de oxigeno y uno de nitrOgeno, o dos Ætomos de 

nitrógeno; o 



que inhibe una proteina quinasa de linaje multiple en la preparación de un 
medicarnento para uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo o de 
inflamación, 

5 donde 
Z1 es H yZ2es H oZj yZ2juntosforman =0; 
R1 es H a Br; 
R2esH; 
R3 es H, CH2CH=CH2, CH2CH2tH20H, o 

10 
y 

R4 es H, CH2CH=CH2 o CH2CH2CH2OH. 

35. El uso de la reivindicación 34, en el que R1, R2, R4, Zi y Z2 son H y R3 es 

15 CH2CH=CH2. 

. 

- 36. El uso de la reivindicación 34 el que R1 es Br y R2, R3, R4, Z1 y 4 son H. 

37. El uso de la reivindicación 34,  on el que R1, R2, Z1 y Z2 son H y R3 y R4 son 

20 CH2CH=CH2. 

38. El uso de la reivindicación 34, en el que R1, R2, R3, Z1 y Z2 son H y R4 es 

CH2CH=CH2. 

25 39. El uso de (a reivindicación 34, en el que R1, R2, Z1 y Z2 son H y R3 y R4 son 

CH2CH=CH2; a R1, R2, R4, Z1 y Z2 so6 H y R3 es 

CH2CU2c1r?rP 

40. El uso de un compuesto que tiene (a formula: 



10 

q- 
quo inhibe una proteina quinasa de linaje multiple en la preparación do un 

medicamento para uso en el tratarnnto do un trastorno neurodegenerativo o de 

inflamación, 
5 donde H 

Z1 es H y Z2 es H o Zi y Z2 juntôs forman =0; 
R1 so selecciona entre el grupo compuesto por H, Cl, CH2SO2C2H5, Br, 

CH2S(CH2)2NH2, CH2S(CH2)2N(CH3), CH2$(CH2)2NH2, n-C4H9, NHCONHC6H5, 
NHCONHC2H5, CH2SC2H5, CH2SC6H5, N(CH3)2, CH3, CH2000NHC2H5, 

10 NHCO2CH3, CH20C2H5, CH2N(CH3), OH, 0-n-propilo, CH=NNH-C(=NH)NH2, 
CH=N-N(CH3)2, CH2S(CH2)2NH-n-04H9, CHOCH20CH2CH3, CH2S[3-(1 ,2,4-

triazina)], CH2CH2SCH3; 

y 

C14A 01*10D 
a4s(042 oo)Q 

CH <) CRNNlow H.-4 

Nook cN*N_NcO 

15 
cHW4QcH3 cpir4 

R2 se selecciona entre el grupo compuesto por H, Br, Cl, I, 

CH2$(CH2)2N(CH3)2, NHCONHC2H5, CH2SC2H5, CH2OCH2OCH2CH3, CH2S(3-

(1 ,2,4-triazina)), CH2CHSCH3 y CH20H; 
X se selecciona entre oP grupo compuesto por H, CH20H, CH2NH-SerinaH, 
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CO2CH3, CONHC6H5, CH2NHCO266H5, CH2NHCO2CH3, CH2N3, CONHC2H5, 
CH2NH-Glicina, CON(CH3)2, -CH2NHCO-, CONH2, CONHC3H7, CH2NH-Serina, 

CH2SOCH3, CH=NOH, CH2NH-Prolina, CH2CH2(2-Piridilo), CH=NNHC(=NH)NH2, 
CONH(CH2)20H, CH=NNHCONH2, CH2000CH3, -CH20C(CH3)20-, CH2SC6H5, 

5 CH2SOC6H5, CO2n-hexilo, CONHCH3 CO2(CH2)4CH; 

coO caaso-Q 

R Se selecciona entre el grupo compuesto por OH y OCH3 

# 10 41. El uso de la reivindicación 40, en el qe Z1 y Z2 son H; X es CO2CH3; R1 es 
NHCONHC2H5; R2 es CH2CH2(2-Piridjlo); y R es OH. 

42. El uso de la reivindicación 40, en el que Z1 y Z2 son H; X es CO2CH3; R1 y 
R2 son CH20CH20CH2CH3; y R es OH. 

15 
43. El uso de la reivindicación 40, en el que Z1 y Z2 son H; X es CO2CH3; R1 y 

R2 son CH2SCH2CH3; y R es OH. 

44. El uso de la reivindicaciôn 40, en el que Z1, Z2, R1 y R2 son H; X es 

20 CO2CH3;yResOH. 

45. El uso de la reivindicación 4Q, en el que Z1, Z2, R y R2 son H; X es 
CO2(CH2)4CH3; y R es OH. 

25 46. El uso de la reivindicación 40, en el qiie Z1, Z2 y R1 son H; R2 es CH20H; X 

esCO2CH3;yResOH. 

47. El uso de la reivindicación 40, en el que Z1 y Z2 son H; R1 y R2 son H2S(3-

(1 ,2,4-triazina)); X es CO2CH3; y R es OR 
30 

48. El uso de (a reivindicaciOn 40, en el que Z1 y Z2 son H; R1 es Br; R2 es I; X 

esCO2CH3;yResOH. 

49. El uso de la reivindicación 40, en el que Z1 y Z2 son H; R1 y R2 son 

35 CH2CH2SCH3; X es CO2CH3; y R es OH. 

50.. El uso de la reivindicaciôn 40, en el que Z1, Z2, Rj y R2 son H; X es 

CO2CH3; y R es OCH3. 



4 

51. El uso de la reivindicación 40, en el que Z1 y Z2 juntos forman =0; R1 y R2 
son Br; X es CO2CH3; y R es OH. 

5 52. Un mØtodo para modular la actividad de una protemna quinasa de linaje 

miltiple que comprende poner en Qontacto dicha proteina o una cØlula que 

contiene dicha protemna con un compuesto que tiene la formula 

10 
en la que 

Zi es H y Z2 es H o 
R1esHoBr; 
R2esH; 
R3 es I-I, CH2CH=CH2, CH2CH2H20H, o 

ijl5y 

R4 es H, CH2CH=CH2 0 CH2CH2CH20:H. 

53. El mØtodo de la reivindicaciOn 52, en el que R1, R2, R4, Zj y Z2 son H y 
R3 es CH2CH=CH2. 

20 
54. El mØtodo de la reivindicaciOn 52, en el que R1 es Br y R2, R3, R4, Z1 y Z2 

son H. 

55. El mØtodo de la reivindicaciôn 52, en El que R1, R2, Z1 y Z2 son H y R3 y R4 
25 son CH2CH=CH2. 

56. El mØtodo de la reivindicaci6n52, en el que R1, R2, R3, Z1 y Z2 son H y R.4 

es CH2CH=CH2. 

30 57. El mØtodo de la reivindicación 52, en el que R1, R2, Z1 y Z2 son H y R3 y R4 

son CH2CH=CH2; o R1, R2, R4, Zj y Zg son H  R3 es 
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CR2cHaHro 

58. Un mØtodo para modular la aptMdad de una proteina quinasa de linaje 
multiple que comprende poner en contacto dicha proteina o una cØlula que 

5 contiene dicha proteina con un compusto 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 estÆn unidos, se seIccionan entre el grupo compuesto por: 
10 (a) un anillo aromÆtico, carbOciclico, de 6 miembros, insaturado, en el 

que I a 3 Ætomos de carbono pueden rØemplazarse pot Ætomos de nitrOgeno; 
(b) un anillo aromÆtico, carboIcIico, de 5 miembros, insaturado; y 
(C) un anillo aromØtico, carbocicIico de 5 miembros, insaturado, en el 

que 
15 (1) tin Ætomo de carbo?io se reemplaza pot tin Ætomo de oxIgeno, 

nitrOgenooazufre; 
(2) dos Ætomos de carbno sereemplazan por un Ætomo de azufre 

y uno de nitrOgeno, un Ætomo de oxIgeno y uno de nitrógeno, o dos Ætomos de 

nitrogeno; 0 
20 (3) ties Ætomos de carbono Se reemplazan pot tres âtomos de 

nitrogeno; 
R1 se selecciona entre el grupo compuesto pot: 

(a) H, aiquulo sustituido o sin $ustituit que tiene de I a 4 carbonos, arilo 

sustituido o sin sustituir, arilaiquilo sustituido o sin sustituir,, heteroarilo sustituido 0 

25 sin sustituir, o heteroarilaiquilo sustituido o sin sustituir,; 

(b) -C(0)R9, donde R9 se selecciona entre el grupo compuesto por 

aiquilo, arilo y heteroarilo; 
(c) -OR10, donde R1° se selecciona entre el grupo compuesto por H y 

alquilo que tiene de I a 4 carbonos; 
30 (d) -C(=O)NH2, -NR1’R12, -(CIl2)NR11R12, -(CH2)OR°, -O(CH2)OR1° y 

-O(CH2)NR’R12, donde p es de I a 4; y donde 
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15 

20 

25 

15 

carbonos, arilaiquilo sustituido o sin sustituir qua tiene de 6 a 10 carbonos, 
heteroarilaiquilo sustituido o sin sustiuir, -(CH2)0R10, -(CH2)0C(0)NR11R12 y - 
(CH2)NR11R12; o R7 y R8 juntos forman un grupo de union de la fOrmula -CH2-X3-
CH2-, an la qua X3 as X2 o un enlace; 

cada uno de m y n as independientemØnte  o, 16 2; 
Y se selecciona entre el grupo compuesto por -0-, -S-, -N(R10)-, -N(O 

)(R10)-, -N(0R10)- y -CH2-; 

Z se selecciona entre el grupo compuesto pot un enlace, -0-, -CH=CH-, -S-, 

-C(=O)-, -CH(OR’ 0), -N(R’°)-, -N(OR’ 0), -CH(NR11 R’2)=, -C(=O)N(R17)-, - 

N(R1)C(=O)-, -N(S(0)R9)-, -N(S(0)NR11 R’2)-, -N(C(=0)R17)-, -C(R15R16)-, -N(O 
)(R’°)-, -CH(OH)-CH(OH)- y -CH(O(C=0)R9CH(OC(=0)R9’)-, donde R9A as igual 
qua R9; 

R15 y R16 Se seleccionan indeperidientemente entre el grupo compuesto por 
H, -OH, -C(=O)R19, -O(C=O)R9, hidrodalquilo y 

R17 se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo, arilo y 
heteroarilo; 

A1 y A2 Se seleccionan entre eI grupo compuesto pot H, H; H, OR2; H, -SR 2; 
H, -N(R2)2; y un grupo an el qua A’ y A2 juntos forman un resto seleccionado entre 
el grupo compuesto por =0, =S y 

B’ y B2 se seleccionan entre el grupo compuesto por H, H; H, -OR2; H, -SR; 
H, -N(R2)2; y un grupo an el qua 131 y A2 juntós forman un resto seleccionado entre 
el grupo compuesto pot =0, =8 y =NR 2  

con la condiciOn de qua al menos uno de los pares A’ y A2, o B1 y B2, forme 
=0. 

59 Un mØtodo para modular la octividad de una proteina quinasa de linaje 
mCItiple qua comprende poner an contaco dicha proteina o una cØlula qua 
contiene dicha proteina con un compuesto qua tiene la fOrmula 

30 enlaqua 
Z, esHyZ2esHoZ,yZ2juntos forman O; 
R1 se selecciona entre el grUpo compuesto por H, Cl, CH2SO2C2H5, Br, 

CH2S(CH2)2NH2, CH2S(CH2)2N(CH3), CH2S(CH2)2NH2, n-C4H9, NHCONHC6H5, 



16 

NHCONHC2H5, CH2SC2H5, CH2SQ6H5, N(CH3)2, CH3, CH2000NHC2H5, 
NHCO2CH, CH20C2H5, CH2N(CH3), OH, O-n-propllo, CHNNH-C(=NH)NH2, 
CH=N-N(CH3)2, CH2S(CH2)2NH-n-C:41-19, CHOCH2OCH2CH3, CH2S[3-(1 ,2,4-
triazina)], CH2CH2SCH3; 

(;H*-?
 

CH=*O OD NOD 

C%S (0) -  o&o>-Ø  Ow-

C1,12 
00, 

N- CHI cnz1c!sN(jp 
R2 so selecciona entre el grupo compuesto por H, Br, Cl, I, 

CH2S(CH2)2N(CH3)2, NHCONHC2H5, CH28C2H5, CH20CH20CH2CH3, CH2S(3- 
10 (1 ,2,4-triazina)), CH2CHSCH3 y CH2OH; . X se selecciona entre el grupo compuesto per H, CH20H, CH2NH-SerinaH, 

CO2CH3, CONHC6H5, CH2NHCO206H5, QH2NHCO2CH3, CH2N3, CONHC2H5, 
CH2NH-Glicina, CON(CH3)2, -CH2NHCO-, CONH2, CONHC3H7, CH2NH-Serina, 
CH2SOCH3, CH=NOH, CH2NHProlina, CH2CH2(2-Piridilo), CH=NNHC(=NH)NH2, 

15 CONH(CH2)20H, CH=NNHCONH2, :CH2OCOCH3, -CH20C(CH3)20-, CH2SC6H5, 
CH2SOC6H5, CO2n-hexilo, CONHCH, CO2(CH2)4CH3; 

coO ctlim-00 
th1P 

R so selecciona entre el grupc compuesto por OH y OCH3. 
20 

60. El mØtodo do la reivindicacióh 59, en el que Z1 y Z2 son H; X es CO2CH3; 

R1 es NHCONHC2H5; R2 es CH2CH2(2-Piridilo); y R es OH. 

61. El mØtodo de la reivindlcaciOn 59, en el que Z1y Z2 son H; X es CO2CH3; 
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R1 y R2 son CH20CH20CH2CH3; y R es OR 

2. El mØtodo de la reivinthcack5n 59, en el que Z1 y Z2 son H; X es CO2CH3; Ri 
y R2 son CH2SCH2CH3; y R es OH. 

63. El mØtodo de la reivindicaciOn 59, en el que Zj, Z2, R1 y R2 son H; X es 
CO2CH3;yResOH. 

64. El mØtodo de Ia reivindicaciOn 59, en el que Z1, Z2, R1 y R2 son H; X es 

CO2(CH2)4CH3; y R es OH. 

65. El mØtodo de la reivindcaciôh 59, en el que Z1, Z2 y R1 son H; R2 es 
CH20H; X es CO2CH3; y R es OH. 

66. El mØtodo de la reivindicación 59, en: el quo Z1 y Z2 son H; R1 y R2 son 
H2S(3-(1 ,2,4-triazina)); X es CO2CH3; ly R es ;OH 

67. El mØtodo de la reivindicaciOn 59, en el que Z1 y Z2 son H; R1 es Br; R2 es I; 
XesCO2CH3; yResOH. 

68. El mØtodo de la reivindicacióh 59, en el que Z1 y Z2 son H; R1 y R� son 
CH2CH2SCH; X es CO2CH3; y R es OR 

69. El mØtodo de la reivindicación 59, en el quo Z1, Z2, R1 y R2 son H; X es 

25 CO2CH3; y R es OCH3. 

70. El mØtodo de la reivindicación 59, en el que Z1 y Z2 juntos forman =0; R1 y 
R2 son Br; X es CO2CH3; y R es OH. 
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ferencia en su totalidad’. Los compuestos que tienen la 

formula III, y los mto1os p 
: 
ara su preparaciOn, estÆn 

descritos en las Patents EEUU. 5.741.808, 5.621.100, 

5.621.101, 5.461.146 y 5756.494 y en WO 97/46567, cada 

5 una de las cuales es aqu incdrpor�ada como referenda en 

su totalidad. Los compuestos que tienen la fOrmula IV, y 

sus mØtodos de preparacio, estÆn descritos en las Paten 

tes EE.UU. 5.741.808, 5.621.100, 5.621.101, 5.461.146 y 

5756.494 y en WO 97/4667, cada una de las cuales es 

10 aqul incorporada como ref.rencia en su totalidad. 

Los compuesto que tienen la formula II in-

cluyen los diastereOmerosy los eriantiómeros airededor de 

los Ætomos de carbono a J.os que se unen los substituyen-

15 tes R2, R7 y R8. 

Los indenopir]olocarbaoies con puente prefe-

ridos estÆn representadospor la fOrmula II: 

En algunas ralizciones preferidas de los 

20 compuestos de formula II, R’ es H. En otras realizaciones. 

preferidas, R2 es H, hidrcxilo 0 aiquilo substituido o no 

substituido. 

En otras realizaciQnes preferidas, R3, R4, R5 
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(Si) Abstract 
S 

Methods for identifying compounds which modulate activi y of 
a 

mtItip1e lineage kinase protein and promotes cell survival or cell 
death comprising the steps of contacting the cell containing the mitiple lilieage kinase protein with the compound, determining whether 
the compound decreases activity of the multiple lineage kinase protein, and determining whether the compound promotes cell survival are 

provided. Methods for identifying compounds which may be us ’ful in the treatmOnt of neumdegenerative disorders and/or inflammation are also provided. Methods for modulating 

the activity of a multiple 1inege kinase protein comprising contacting the protein or a cell 
containing the protein with an indeno or lndolo� compound of the Inven$ion are also provided. Methods of treating neurodegetterative 
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What is claimed s: 

1, A method for identifying a compounc 

kinase protein and promotes cell survival ca, 

(a) contacting said cell conta 

compound; 

(I,) determining whether said c 

kinase protein; and 

(c) determining whether said c 

2. The method: of claim 1 wherein sal 

multiple lineage kinase 1, multiple lineage i 

h modulates activity of a multiple lineage 

ing the steps of: 

multiple lineage kinase protein with said 

bearing kinase, dual leucine zipper bearings kinase, 

3. The method of claim. 2 wherein said cell is 

4. The method of claim 2 wherein sal cell is 

5. The method of claim 2 wherein. said\proteii 

15 activity or pbosphorylation state of a substrte of s 

6. The method of claim 5 wherein said s .bstra 

JNKI, JNK2 JNK3, RK1, ERK2, p38a, p3 j3, p3 

(SEKI), MEKS, MKK6, MKK7,jun, ATF2 LK1 

decreases activity osaid multiple lineage 

I promotes ,cell survival. 

is selected from the group consisting of 

multiple lineage kinase 3, leucine zipper 

and multiple lineage, kinase 6. 

ontacted in vitro. 

7. The method of claim 2 wherein saidprotein 

20 activity of a substrate of said protein, amomt of 

encoding said substrate of said protein. 

S. The method of claim 2 wherein said 

assay or binding assay. 

tivity is determined by measuring the 

protein. 

selected from the group consisting of 

p388, MEK19, MEF2, MKK3, MK4 

Ld the znanuniian hómolog of AEX-3. 

tivity is deterniinedby measuring the 

substrate of said protein, or mRNA 

Lyity is determined byan in vitro kinase 
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19. The method of claim 16 wherein said protein 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 JNKI, JNK2, JNK3, ERK1, ERI(2, 038a, p380, p38?, p388, MEK1, MEK2, MKK3, 

5 MKK4 (SEK.1), MEKS, MKK6, MKK7,un, ATF2, ELK1, and the mainmalianhomolog of 

A.EX3. 

21. The method of claim 16 wherein aid protein activity is determined by measuring the 

� activity of a substrate of said protein, amoint ofsad protein, ormRNA encoding said protein. 

� 22. The method of claim 16 wbere$ said protein activity is determined by an in vitro 

10 kinase assay or binding assay. 

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

using cells at risk of dying and compariig the amount of living cells which were contacted 

with said compound with the amount of living, cells which were not contacted with said 

compound. 

15 24. The method of claim 23 wherein said cells are primary embryonic motoneuron cells. 

25 The method of claim 23 wheren 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. 

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

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

� -86-
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