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Senor
SUPEFTINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. ‘ S. D.

Re: P1.-JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.-Solicitud de Patente deiInvencion

para "DERIVADOS DE INDOL COMO AGENTES ANTICANCER".-Clase
‘ CO7D 401/12 -Expediente numero 11-087.033.-

|
\‘(o, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada

con IaaLcéduIa de ciudadania numero 39.690.713 de Usaquén, RepresentantF Legal en

Bogots

para todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de Ié sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., organizada y existente de conformidad con las
leyes l:le Bélgica, domiciliada en Beerse, Bélgica, atentamente manifiesto a lusted que
interpongo Recurso de Reposicion contra la Resolucidon nimero 42244 diictada por
el sefior Superintendente de Industria y Comercio el 18 de Julio de 2013 y notificada
por Edicto fijado el 23 de Julio de 2013, por medio de la cual se niega el privilegio de

| |

patente solicitado para la invencion contenida en el expediente de la referencia.

I I. FUNDAMENTOS DE DERECHO |

\ |

Como fundamento de mi recurso me permito manifestar ante ese Despacho
que el‘contenido de la Resolucion numero 42244 evidencia que durante e'?l examen
técnico realizado a la solicitud en cuestidon de ninguna manera se considerd el
alcance, objeto e importancia de la invencion denegada en su verdadera dimension,
esto es, no se considerd el valioso aporte técnico que representan para él arte en

cuestidon los compuestos quimicos que son revelados en la solicitud denegadla.

En efecto, a pesar de los argumentos proporcionados por el solicitante en
respueLta al Concepto Técnico emitido por ese Despacho el 11 de Diciembre de
2012, en la Resolucidon impugnada este Despacho mantiene las objeciones frente al

nivel inventivo de la solicitud, argumentando basicamente que:
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"...D1 también divulga diferentes soluciones a éste problema técnico, como lo
es, por ejemplo, el compuesto 187 (pag. 104. comp. 187), el cual es un inhibidor de
las interacciones entre MDM2 y P53 para el tratamiento del cancer, en donde se
presenta la sustitucién del indol, particularmente con un radical alquilo de 1 atomo
de carbono. En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la
materia habria podido incluir una modificacién en los sustituyentes del indol, como
una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo

cual se considera obvia";

Asi como también que:

"...las modificaciones propuestas por la solicitante hacen parte completamente
del trabajo rutinario en el campo quimico y especificamente en el campo quimico
orgdnico en donde tales modificaciones en los sustituyentes no revisten nivel
inventivo alguno cuando se analizan a la luz de lo reclamado en la presente

solicitud".

Por consiguiente, a continuaciéon me permito demostrar ante ese Despacho que
la presente invencion si cumple con el requisito de nivel inventivo exigido por el
Articulo 18 de la Decisién 486 de 2000, toda vez que los compuestos quimicos
revelados presentan una actividad bioldgica que de ninguna manera habria sido
evidente para la persona medianamente versada en la materia técnica a partir de las

ensefianzas del estado de la técnica anterior.

1. Consideraciones técnicas frente a las enseifianzas del arte previo

Inicialmente me permito manifestar ante ese Despacho que los compuestos
quimicos revelados en la solicitud de patente denegada presentan un inequivoco
caracter inventivo frente a las ensefianzas del documento WO 2006/032631 (D1).
En este sentido, a continuaciéon me permito realizar un analisis comparativo detallado
entre la informacién revelada en la presente solicitud y las ensefianzas brindadas por

dichas anterioridades.

1.1. Consideraciones técnicas frente al nivel inventivo de la solicitud
frente a las enseflianzas del documento WO 2006/032631 (D1)

El nivel inventivo que revisten los compuestos de la presente invencion frente a
las ensefanzas del documento D1 puede analizarse con base en dos temas
puntuales: el primero, caracteristicas estructurales, y el segundo, actividad bioldgica

diferente y mejorada frente a otros compuestos divulgados en dicha anterioridad.
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. a) Analisis comparativo a nivel estructural

' De acuerdo con lo afirmado por ese Despacho en la Resolucién impugnada, |
estructura quimica de los compuestos revelados en la presente invencidn son el

S|mple resultado de modificaciones de rutina en el campo quimico farmacéutico, lo
cual supuestamente encuentra sustento en

lo mencionado en el
Si/vefman R. B.,

docu mento:
"The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Act/on v E/sewer

Northwestern University, Second Edition, Evanston, Illinois, 2004, pp .25 - 29,
Tab/as 2.2y 2.3.

A éste respecto me permito sefialar lo siguiente:

. Los compuestos revelados en la presente invencién presentan la siguiente
estructura quimica general:

R!
AN
I F

LT

R2
NH—Q\NH—Z

@

dohde los posibles significados de las variables R!, R® y Z se encuentran
deb:damente definidos en la reivindicacion 1 de la solicitud de patente.

) '; Por su parte, el documento D1 ensefila compuestos que presentan la
sugunente‘ estructura quimica general:
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mienﬁltras que en el ejemplo 187 de D1 se ensefa explicitamente el sighiente

prdes)
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. Con base en lo anterior es claro que los compuestos de la solicitud de
patente en cuestidn difieren estructuralmente del compuesto divulgado en el ejemplo
187 de D1 por el tipo de sustituyente existente en la posicién 6 o 7 del anillo indol,
toda vez que mientras en el ejemplo de D1 dicho sustituyente corresponde a un
grupo metilo (-CHs), en la presente invencion ese mismo sustituyente corresponde a

un grupo hidroxialquiloC;.¢ 0 @ un grupo alqueniloC,.¢:

Compuesto 187 de DI

B N N
\

N . ) .

[ - () ~ .7

N/ s
HO
Compuesto No. 3 de la presente soficitud Compuesto No. 10 de la presente solicitud
. Ahora bien, de acuerdo con el sefior Examinador, ésta diferencia

estructural resulta obvia teniendo en cuenta las modificaciones de rutina que suelen

realizarse en el campo farmacéutico.

A éste respecto me permito sefalar inicialmente que si bien en Quimica
Farmacéutica es conocido que existen una serie de estrategias generales de sintesis
quimica que eventualmente pueden permitir la manipulacion de la actividad
farmacolégica de un determinado compuesto activo o la obtencion de nuevos
compuestos derivados, el empleo de una técnica en particular es producto de un
trabajo de laboratorio que significa un desarrollo especifico para realizar dicha
modificacién, sin que ni siquiera ello implique o asegure la efectiva obtencion del
producto deseado. A este respecto, por ejemplo, considero que es bien sabido por la
persona versada en la materia que un cambio en la estructura quimica de un
compuesto puede o no resultar beneficiosa para la actividad biolégica de dicho
compuesto, y que incluso cualquier cambio en la estructura de una molécula puede
dar origen a una estructura con propiedades totalmente distintas a las que presente
la molécula sin modificar (ahora bien, tal y como se analizard en detalle mas

adelante, la actividad biolégica de los compuestos de la presente invencion resulta
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|
i
\
ser claramente diferente a aquella mostrada por los compuestos dlvulgados en el

doculmento D1).

|
| Adicionalmente y en relacidon especifica con las ensefianzas del documento

S/'/ve:rman R. B., "The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Actiob " Elsevier,
Northwestern University, Second Edition, Evanston, Illinois, 2004, pp‘ 25 - 29,
Tab/és 2.2 y 2.3., me permito aclarar ante ese Despacho que dIChO articulo se
menaonan algunos ejemplos de bioisosterismo, pero ninguno de ellos I|Ievar|a ala
persona medianamente versada en la materia técnica en cuestion a suponer de
manera obvia que al sustituir un grupo hidroxialquiloC,.¢ 0 un grupo anuemIoCz 6 por
un grupo metilo dentro de la estructura quimica especifica del compuesto revelado
en eI ejemplo 187 del documento D1, los compuestos resultantes presenten una
actwndad bioldgica bioiséstera, o aun mas, que los compuestos resultantes muestren
una actlwdad biolégica especifica y diferente a aquella mostrada por el ‘compuesto
'preCngrsor', tal y como se analiza en detalle mas adelante dentro dél presente

recu r§o.

:- Finalmente, me permito resaltar que los compuestos quimicos especificos

que son revelados en la presente invencion se caracterizan por poseer actividad
antitumoral, una excelente actividad in-vitro, baja afinidad por las en2|mas P450,
efectos cardiovasculares minimos, efectos anti-proliferativos en celulas.tumorales
que carecen de la proteina p53, que carecen de la proteina p53 funcidnal o que

posee|

n la proteina p53 mutante, asi como también se caracterizan porque no
generan efectos neuroldgicos adversos.

|

l"_o anterior corresponde a caracteristicas técnicas adicionales que dif:erencian a
los compuestos de la presente invencién con respecto a los compuestos del
documento D1, resaltando aun mas el caracter inventivo de la solicitud, taI como se
anallzara en detalle a continuacién.

|

b) Andlisis comparativo de la actividad biolégica

|

|

En la Resolucion impugnada, el sefior Examinador también asevera que en la
sohcutud de patente en cuestion no existe una real comparacion que plruebe las
ventajgs de los compuestos revelados frente a los ya conocidos en el arte previo.

|

Al éste respecto me permito resaltar de manera categérica ante ese Despacho
que los compuestos de la solicitud de patente en cuestidn presentan efectos
bioldégicos sorprendentes frente a otros compuestos divulgados en el arte previo

|
(incluyendo aquel ensefiado en el ejemplo 187 del documento D1), lo cual es
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analizado en detalle en la descripcion de la presente invencién, tal y como se

muestra a continuacion:

o En la Tabla 7 (paginas 106 a 108) se divulgan los resultados
comparativos de! efecto inhibitorio sobre varias enzimas P450 de algunos de los
compuestos de la presente invencidon con respecto a compuestos especificos
divulgados en el arte previo (se estudiaron cinco enzimas P450, una de ellas sobre
tres sustratos diferentes, razéon por la cual se realizaron en total siete pruebas),
mostrando especificamente en cuantas de esas pruebas los compuestos analizados
mostraron una actividad inhibitoria de las diferentes enzimas con un valor ICsy mayor
a 1,00 x 10°°.

Dichos resultados indican que el compuesto divulgado en el ejemplo 187 de D1
(el cual por error es mencionado en la Tabla 7 de la descripcion como el compuesto
N.° 197 del documento EP1809622, pero que a partir de su estructura quimica es
evidente que en realidad corresponde al compuesto 187 de D1) presenta un efecto
inhibitorio desfavorable en el 100% de las pruebas llevadas a cabo, esto es, presenta
un valor ICso mayor a 1 x 10° para la inhibicién de las diferentes enzimas P450

evaluadas.

Contrario a lo anterior, los compuestos N° 20, 18, 9 y 4 de la invencién no
mostraron efectos desfavorables en las pruebas realizadas, mientras que el
compuesto N° 14 tan solo mostré efecto inhibitorio desfavorable para una de las

enzimas probadas.

. En la Tabla 8 (paginas 110 y 111 de la descripcidon) se divulgan los
resultados de las pruebas llevadas a cabo por el solicitante para determinar los
efectos neuroldgicos secundarios generados por los compuestos de la presente

invencién y algunos compuestos especificos ensefiados en el arte previo.

Dichos resultados indican que el compuesto revelado en el ejemplo 187 del
documento D1 (el cual por error nuevamente es sefialado como el compuesto 197,
aunque su estructura quimica corresponde al compuesto 187 de D1) si genera
efectos neuroldgicos adversos, mientras que los compuestos de la presente invencion
(particularmente los compuestos 20, 18, 1, 27, 24, 25, 31, 30, 7, 29, 28, 26, 17 y 4)
no mostraron efectos neuroldgicos adversos, esto es, no mostraron actividad de

reversion de miosis, reversion de ptosis o reversidon de hipomotilidad.

. En la Tabla 9 (paginas 113 a 120 de la descripcién) se divulgan los

resultados de las pruebas llevadas a cabo por el solicitante para determinar la
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ciapacidad de algunos compuestos representativos de la presente invehcién y del arte
drevio para inhibir la corriente de K* mediada por HERG en células HEK293 (medida
1 1

de los efectos cardiovasculares adversos potencialmente generadds), donde un

nJmayor porcentaje logrado es mejor (lo mas cercano al control que e$ representado
por el 100%). :

{ Dichos resultados indican que los compuestos de la prese\nte invencion
mostraron una mejor puntuacién con respecto al compuesto 187 del documento D1
(eh este caso dicho compuesto si fue rotulado correctamente).

.~ De lo anterior es claro entonces que, contrario a lo afirmado por ese Despacho

en‘l‘la Resolucion impugnada, los compuestos revelados en la solicitud de patente en
|

cuestion muestran efectos benéficos e inesperados con respecto a las ehsefianzas del

estado de la técnica anterior, incluyendo el compuesto 187 revelado en el documento
D1. '

' Finalmente y sumado a lo anteriormente expuesto, conside"_ro relevante
des",tacar que incluso si resultara obvio para la persona medianamente \{ersada en la
maﬁeria modificar la estructura del compuesto 187 del documento D1 para llegar a
los é;ompuestos revelados en la presente invencién, es absolutamente cIa';ro que dicha
pers'-iona esperaria que los nuevos compuestos presentaran la misnﬁa actividad
biolc'?gica de su precursor, esto es, esperaria que los compuestos de!;la presente

inve{ncién fueran capaces de inhibir la interaccidon entre las proteinas MDM2 y p53.

‘ Sin embargo, a partir de la atenta lectura de la descripcién de '1Ia presente
inver'xllcién es claro que la actividad bioldgica mostrada por los compuesto:,s revelados
en Ia‘l‘ presente invencion es diferente a la actividad de los compuestos di\"_/ulgados en
D1, Itoda vez que es claro que los efectos anti-proliferativos mostrad_ps por los
comduestos de la solicitud de patente en cuestion se obtienen en células} tumorales
despnowstas de enzima p53, enzima p53 funcional o que tienen enzima p53 mutante

(ver, por ejemplo, las paginas 2 y 41 de la descripcion).

Lo anterior, de ninguna manera resultaria obvio para la persona medianamente

versada en la materia a partir de las ensefianzas del documento Ql, donde

expresamente se ensefa que los compuestos alli divulgados se caracteriz?n porque
su actividad antitumoral es el resultado de la capacidad para inhibir la interaccion

entre las proteinas MDM2 y P53,

‘. « . -
Visto lo anterior me permito manifestar ante ese Despacho que los compuestos

revelados en la solicitud de patente en cuestidn presentan un inequivoco caracter
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inventivo frente a las ensefianzas del documento D1, cumpliendo por lo tanto a
cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 18 de la
Decision 486 de 2000.

2. Respuesta a los arqumentos presentados en la Resolucion
" impugnada

De conformidad con los anteriores argumentos, me permito sefalar ante ese
Despacho que las afirmaciones presentadas en la Resolucién impugnada carecen de
toda relevancia para desvirtuar la novedad de la presente solicitud, tal como me

permito sefialar a continuacién:

> En la Resolucién numero 42244 de la SIC se asevera que: "...ésta
Superintendencia se permite precisar a la solicitante que cuando la persona del oficio
normalmente versada en la materia observa los compuestos revelados en el
documento D1 puede notar con facilidad que lo unico que se propone es una
modificacién que es de rutina en el campo quimico farmacéutico ya que es
ampliamente conocido para dicha persona del oficio que se pueden realizar
modificaciones estructurales para incrementar la potencia y el indice (relacion)
terapéutica como el LD50, ED50 y LD50, entre muchos otros factores, a partir de
modificaciones en sustituyentes analogos, la longitud de tales sustituyentes y por
modificaciones de anillos equivalentes, tales como las que suceden para los isosteros
cldsicos cuando se modifican fracciones alquilo por fracciones alquenilo o

hidroxialquilo equivalentes.”

En respuesta a lo anterior y de conformidad con lo mencionado a lo largo del
presente recurso, atentamente me permito sefialar una vez mas ante ese Despacho
que no es cierto que las implicaciones bioldgicas de una modificacion estructural en
un compuesto especifico puedan ser predichas, toda vez que si bien se conocen
casos particulares donde se presenta bioisosterismo entre moléculas que difieren
estructuralmente en grupos quimicos especificos, dicha actividad de ninguna manera
se puede extrapolar a cualquier molécula per se, toda vez que dependiendo de, entre
otras cosas, la interaccion existente con los demas grupos de la molécula, un cambio
en la estructura quimica de un compuesto puede o no resultar beneficiosa para la
actividad bioldgica de dicho compuesto, y que incluso cualquier cambio en la
estructura de una molécula puede dar origen a una estructura con propiedades

totalmente distintas a las que presente la molécula sin modificar.

Sumado a lo anterior es claro que, contrario a lo afirmado por ese Despacho en

la Resolucién impugnada, la actividad bioiégica mostrada por los compuestos de la
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presente invencion es diferente a aquella de los compuestos enseﬁé;dos en el arte
pirevio, y que incluso al hacer la comparacién directa con el compuesto ensefiado en
ei ejemplo 187 del documento D1 es claro que el mecanismo de accion no solamente
e% diferente, sino que ademads existen una serie de efectos técnicé)s adicionales,
sorprendentes y benéficos que de ninguna manera habrian podido ser predichos por
Ia‘l‘ persona medianamente versada en la materia a partir de las ensefianzas del
décumento D1.

 Visto lo anterior, de la manera mas atenta solicito al sefior Examinador la

|

reconsideracion de las objeciones realizadas a éste respecto. !
| .
|

o> De otro lado, en la Resolucion impugnada se afirn'i‘a que: ‘"las
madificaciones propuestas por la solicitante hacen parte completamente del trabajo
rut%inario en el campo quimico y especificamente en el campo qu/miccll) orgdnico en
dohde tales modificaciones en los sustituyentes no revisten nivel inventivo alguno
cualindo se analizan a la luz de lo reclamado en la presente solicitud. Ad&'ciona/mente
dado que en la presente solicitud no existe una real comparacion que pruebe las
ventajas de los compuestos de la presente invencion frente a los ya conoczdos en el

arte previo, no puede reconocerse nivel inventivo" l
|

. Frente a éste particular, simplemente me permito remitir una vez mas a ese
Des\pacho a los resultados experimentales divulgados por el soI|C|tante en la
descI:rlpaon de la invencién, los cuales, tal y como se analizé en detalle en el
presente recurso, demuestran de manera contundente que los compuestos de la
soliéitud en cuestidon si presentan claras ventajas técnicas frente"a aquellos
compuestos conocidos en el estado de la técnica anterior, incluido el compuesto 187
del documento D1.

' 3. ncesion de | tente r de la Oficina de Patentes de
estados Unidos
|

,Aparte de lo mencionado previamente, me permito resaltar ante ese Despacho

| '
que la solicitud de patente en cuestion ha sido concedida por la Oficina de patentes y
marcas de Estados Unidos (anexo al presente memorial me permito presentar una
| |
copia: de documento que certifica la reciente concesién de la patente en Estados

unidos, asi como una copia del capitulo reivindicatorio concedido).

En este sentido, ante todo considero de imperiosa necesidad sefalar
| I
que con la informacion mencionada anteriormente de ninguna manera

pretendo desconocer la independencia de la que goza la Superintendencia
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de Industria y Comercio al momento de analizar los meéritos de
patentabilidad de una solicitud, de acuerdo con las disposiciones del

Convenio de Paris para la proteccion de la propiedad industrial.

Sin embargo, también considero de gran importancia resaltar el hecho de que
los Examinadores de la Oficina de patentes de Estados Unidos (USPTO) han
reconocido que la materia técnica revelada en la solicitud de patente en cuestion es
clara, concisa, novedosa e inventiva, incluso frente a las ensefianzas del documento
D1 mencionado por ese Despacho en la Resolucidn impugnada, hecho que
evidentemente representa un claro indicio de que la materia técnica revelada en la
solicitud de patente en cuestion cumple a cabalidad con los requisitos de
patentabilidad establecidos en la Decisién 486 de 2000.

Asi mismo, teniendo en cuenta, lo establecido en la Resolucién No. 54093 de
2012, la cual en su numeral 1.2.2.5.21, establece el “Reconocimiento de exdmenes
de patentabilidad de solitudes extranjeras”, es claro que a pesar de la independencia
con la que cuenta la SIC, la cual reconocemos por completo, en vista de los recientes
cambios en temas de patentes y los acuerdos firmados con otros paises como
Estados Unidos, la figura del “Patent Prosecution Highway PPH” ha sido
recientemente aceptada en nuestro pais. Lo anterior, ha permitido reconocer que a
pesar de la independencia de las Oficinas de Patentes, si una solicitud ha sido
reconocida como patentable en otros paises como el caso de Estados Unidos con
quien se ha firmado dicho Acuerdo de reconocimiento, se entiende que la decision
emitida por la USPTO, tiene mas peso y puede ser tenida en cuenta a la hora de

revisar la patentabilidad de una solicitud.

En este sentido, si bien, el solicitante no pudo solicitar el beneficio del “PPH"
junto con el examen de patentabilidad tal como lo establece la Resolucion No. 54093,
si consideramos importante que a la hora de revisar este recurso de reposicion, se
tenga en cuenta el resultado emitido por la USPTO, y que el mismo sea considerado
como un indicio fuerte de que la presente solicitud si cuenta con los requisitos de
patentabilidad exigidos por la normativa andina. En vista de esto, adjuntamos a este
memorial la notificacion de concesion “Notice of Allowance” expedido por la USPTO
en relacién con la presente invencién, asi como las reivindicaciones tal y como fueron

concedidas en dicho pais.

II. CONCLUSIONES

Con base en los argumentos técnicos mostrados previamente, me permito

manifestar ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud de patente en

10
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|
|
cuestion presenta un inequivoco caracter inventivo frente a las ensefianzas del

|
documento citado en la Resolucion numero 42244 aqui impugnada, cumpliendo de
esta hanera con las disposiciones establecidas en el articulo 18 de la Décisién 486

de ZbOO, y por lo tanto demostrando ser merecedora del privilegio de patente
reque‘;rido.

| [

En efecto, a lo largo del presente escrito se ha demostrado que las compuestos
revelédos en la presente invencién presentan una estructura quimica que! no resulta
obvial a partir del estado de la técnica anterior, y adicionalmente djue dichos

novec%losos compuestos presentan una actividad biologica diferente a la mostrada por
aquelilos compuestos del arte previo.

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

III. PETICION

solicihiud a la luz de las modificaciones y argumentaciones presentadas y proceder a
revocar la Resolucion Numero 42244, con el fin de que se conceda el privilegio de
{
patenlte a la presente invencion.
i 1

1 IV. PODER

| |

‘En este punto me permito mencionar ante ese Despacho que el docu:‘nento que
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogotd para asuntos relativos a la

Propiedad Industrial de la sociedad peticionaria fue presentado junto con I!a Solicitud
de patente el 12 de Julio de 2011. ‘

|
‘ V. ANEXOS

Anexo al presente recurso me permito presentar:

(i) Copia del documento que certifica la reciente concesion de la patente en

| Estados unidos (Notice of Allowance); v,

|
kii) Copia del capitulo reivindicatorio concedido por la Oficina de patentes de
| Estados Unidos. 1

11



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

VI. DOMICILIO
Mi direccion es Calle 72 No. 5-83, Piso 69, Bogota D.C.

Del Sefor Superintendente,

MAK L(LOAI?{E\D%%/R\'{E\/\—

T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

i2



)
i
1
\ UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERC)
Unifed States I
\

s Patent and Trademark Office
Address: COMMISSIONER FOR PATENTS
\ PO, Box 1450

Alosandiiu, Virginis 223134450
WwWasplo.pov 1

\ NOTICE OF ALLOWANCE AND FEE(S) DUE

| ]I‘ % h JPe R
27177 7\.991,- 0641324513 l ENAMINER ]
PHILIP S, JOIINSON RA'H.W\N‘L NILOOFAR
JOTINSON & JOHNSON I S—
ONE JOHNSON & JOHNSON PLAZA L omrosor T papmNvver |
NEW RR1 ‘,'NSWIdi'.‘K. NI 08933-7003 1625 '\

\

DATE MAILED: 06/1 31!201 3

[ APPLICATION NO. THLING DATE l PIRST NAMED INVENTDR ATTORNEY DOCKET a\J\() CONPIRMATION NO. ]
L
13/147.707 \ 080342011 Brona Schoentjes PRD-JOGRUSPCT | 5405
TITLE OF INVENTION: INDOLE DERIVATIVES AS ANTICANCER AGENTS
i\ i

L APPLN, TYPE | ANTITY STATUS ISSUT; FEE DUE ]Pl;“m,,l(.‘,';\'rJON FEF DUE Imzazv, PAID ISSUE FEE | TOTAL FER(S) BIE ] DATE DUE

nonprovisional UNDISCOUNTED S1780 $300 $0 $2080 | 0971312013
THE APPLICATION| IDENTIFIED ABOVE HAS BEEN EXAMINED AND IS ALLOWED FOR ISSUANCE AS A PATENT.
PROSECUTION ON THE MERITS IS CLOSED.

THIS NOTICE OF ALLOWANCE IS NOT A GRANT ¢
THIS APPLICATION 1S SUBJECT TO WITHDRAWAL FROM ISSUE AT THE INITIATIVE OF THE
PETITION BY THE APPLICANT. SEE 37 CER 1.313 AND MPEP 1308. '
THE ISSUE FEE /\x\l

!
D PUBLICATION FEE (IF REQUIRED) MUST BE PAID WITHIN THREL MO THS FROM THE
MATLING DATE OF THIS NOTICE OR THIS APPLICATION SHALL BE REGARDED AS ABANDONED. THIS
STATUTORY PERIOD CANNOT BE EXTENDED. SEE 35 U.S.C. 151, THE ISSUE FEE DUE INDICATED ABOVE DOIS
NOT REFLECT A CREDIT FOR ANY PREVIOUSLY PAID ISSUE FEE IN THIS APPLICATION, IF lJ\N ISSUE FEE HAS
PREVIOUSLY BEEN [PAID IN THIS APPLICATION (AS SHOWN ABOVE), THE RETURN OF PART B OF THIS FORM
WILL BIE CONSIDERED A REQUEST TO REAPPLY THE PREV JOUSLY PAID ISSUE FEE TOWARD THE ISSUE FEE NOW
DUE. !

N
-

" PATENT RIGHTS.
OFFICE OR UPON

)
¥

HOW TO REPLY TO THIS NOTICE: "

|
L Review the ENTITY STATUS shown above. If the ENTITY STATUS is shown as SMALL or MICRO, verify whether entitlement 10 that
entity staus still applies. \

Hihe ENTTEY STATUS is the same as shown above, pay the TOTAL FEL(S) DUE shown above.
I the ENTITY STATUS i

| . opa RN T gy « cpvgn . ‘I -
) ! § changed [rom that shown above. on PART B - FEE(S) TRANSMITTAL. complete section humber S titled
"Change in Entity Starus (from status indieated above)". )

lfor purposcs of this noticel small entity fees are 172 the amount of undiscounted fees, and micro entity fees are 1/2 the amount of small cotity
fees, | ;

|
i
i
i
|

i

: pleted and returned to the United States Patent apd Trademark Office
(USPTO) with your ISSUNS I'EE and PUBLICA TION IR (if required). If you are charging the fee(s) to your deposit account, section "4h”
of Part B - Fee(s) Fransmitlal should be completed and an extra copy of the form should be submitted. If an equivalcnlg of Part B is filed, a
request to reapply a ‘prcvioﬁ‘sly paid issue fee must be clearly made, and delays in processing may oceur due (o the dil"["}cnity in recognizing
the paper as an equivalent of Part B, !

|
TLPART B - FEE(S) TRANSMITTAL. or its equivalent, must be com

HL Al communications regarding this application must give the application number. Please direct all communications! prior to issuance o
Mait Stop ISSUT: 312 unlesk advised to the contrary. "

IMPORTANT leli\’llNl)l'uIR: Utility patents issuing on applications filed on or after Dec. 12,
maintenance fees. It is patclntec's responsibility to ensure timely payment of maintenance fees w

|

1980 may rdquire payment of
hen due. :
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PART B - FEE®) TRANSMITTAL

Complete and send this form, together with applicable fee(s), to: Mail  Mail Stop ISSUL FEE
Commissioner for Patents
P.O. Box 14350
Alexandria, Yirginia 22313-1450
or Fax (571)-273-2885

INSTRUCTIONS: This form should be used for transmitting the 1SSUE TLE and PUBLICATION FUEE 6f required). Blocks 1 through 3 should be completed “hm
.mswmpmuc Al further correspondency including the Patent. advance oeders and notification of maintenance fees will be mailed 1o the corrent correspondence add
indicated unless corrected below or directed otherwise in Block [ by () specifying a new comespondence addeesss andfor by indicating a scparate "I ADDRESS
maintenance [ee nolifications,

fur

Note: A certificate of mailing can only b used for domestic mailings of the
Fee(s) Teansmital. This umruu caniot be used For any other accompanying

CURRENT CORRESFONZHNCE ADRDRESS (Note: Use Blowk § for any charge o dideexs) wapers. Lach additional paper. such as an assignment o Tormal drawing, must
have its own cedificaie of mailing or rassmission.

Certificate of Mailing or Transmission

15%0 Uy § 2043 I hereby vertl .
y that this Fee(s) Transmittad is being deposited with the United
P !” lf) S, JOINSON Sll.l{w f\gml \uvui with sufl 'ul postage For first class mail in an envelupe
: . INI addressed o the Mail Stop ISSUE 2 address above, or eing Tacsinle
JOHNSON & JOHNSON ransmiticd to the USPIO (2715 273- 2885, on the date indicated belon.

ONE JOHNSON & JOHNSON PLAZA
NEW BRUNSWICK, NI 08933-7003

Hrepositors nmne:

St

(Lhatcs

i APPLICATION NO. ‘ FILING DATE l FIRST NAMED INVENTOR ; ATTORNEY DOCKET NO. [ CONFIRMATION NO: J
13/147.707 084372011 Bruno Schoeentjes PRD-O8LISPCT 5465
TTVLE OF INVENTION: INDOLL DERIVATIVES AS ANTICANCER AGENTS
! APPLN.TYPE l ENTITY STATLS I ISSUE FEE DUE [ PUBLICATION FEE DUE ‘ PREV. PALD ISSUR 141 TOTAL ¥ DATE DL
ponprovisiona UNDISCOUNTED S1780 3300 30 S2080 912013
] EXAMINER ! ART LN | crasssupcrass |
RAHMANIL NILOOFAR 1625 S14-299000
1. Cha zn{t ol correspondence address or indication of "Fee Address” (37 2. Foe printing on the pateat from page, list
CER 1.363). (1) the names of up to 3 registered patent attorneys k.
D( " zn%x of vorrespondence address {or Change of Corrgspundence ve agents OR, alterpatively.
< 3" Ty M
',},,dd“ s form PYOSH/LLY) atiached. {23 the name ol a single tiem (having as a membera <
c Address™ indication for "Fee Address” ladication form registered aitorney of agent) and the names of up to
PTOISBAT: Rev 03-02 or more eecent) attached. Use of a1 Custoer 2 Fegistered patent attorn neys or agents. B no nameis 3
Number is required. listed, no name wilk be printed.

£ DATA TO BE PRINTED ON THE PATENT {print or type)

-

L ASSIGNIE NAME AND RESIDENC
PLEASE NOTE: Unless an assignee s ideatificd below, no assignes data will appear on the patent. [ an assignee s identilied below, the document has been filed tor
recordation as set forth in 37 CFR 311, ¢ ampletion af this form is NOT a substitute for liling an assignment.

(A NAME OF ASSIGNEE (B) RESIDENCE: (CITY and STATE OR COUNTRY)

Please check the appropriate assignee category or categorics {will not be printed on the patent) U Individual U Corporation o other private group eolity _.] Clovernnrat

4a. The foltowing fec{s) are submitted: 4b, Payment of Feefs)y: (Please {ivst reapply noy previously paid issue fee shown above)
[ tosue Fee (3 A check is enclosed.
[ pubtication Lce (No small eality discount permitied}) Q Payment by credit card. Form PTO-2038 is attached,
(1 Advance Order - £ of Copivs [ The Director is hiereby authorized to charge the cequdred feegs), any deficiency, or credit any
averpayment, o l)tpo«n Account Number {enclose an extea vopy of this 1ormy).
Page 2 of 4
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S Change in Entity Status (from status indicated above )

Applicant certifying mucro entity stinos, See 37 CLR 120 NOTTL Absent o vahd cerilication of Miceo Entity Status (see fowm PTOSIVISA and 151)) s
few pavment i the micro entity amount will not be aceepted at the risk of application ahandonment

[:I Apphicant assertmg small eouts status, See YV OTFR |20 NOYLE U the application was previoushy under aners enony stts, checking this b wall be taken
1oy e a notification of lose of entithement o micro entity status
J Applicant changing to regular undisconnted lee status NOTE Checking this box will Be taken o be a notification ol Toss of entilement o small o micro

entity status, as apphicable.

NOTE: The Issue Fee and Publication Fee Gif cequired) will notbe accepted [rom anyone other than the applicant: 1 registered attormey or agent; or (he assignee or other party in
interest as shown by the records of the United States Patent and Trademark Ofice.

Anthorized Signature hate

Iyped oc panted name Registration No.

This collection of inlormation 1« wequiced by 37 CER TATT. The information 18 required (o oban of retam 1 benelit by the public which is o File Gand by the USTTO to process
an application. Confidentiality 1x governedby 35 17500122 and 17 CFR 114 This colleetion is estimated o Like 12 nnutes to completd. including pathering, prepanng. and
submitting the completed apphication form o the USPTO. Time will vary depending upon the individual case. Any comments on the amount of time you requine (6 complete
this foem anddor suggestiont for ceducing this burden. should be sent to the Chiel TaTormation Officer, U, Patent and Trademark Oftice, U S, Department of Commene, 1.0
Box 1450, Alexandna, Vieginia 22313 1450 DO NOT SEND FLES OR COMPLETED FORMS TO THIS ADDRESS. SEND TO: Commissioner for Patents, PO Box 1480
Alexandria, Vieginia 2231 11450

Uader the Paperwork Reducon Actol 1995, a0 pecsons wee reguiced Lo respond o collection of mlormation ualess it displays a valid OMB conteol mnmbe

Page 3ol 4
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UNITED STA1ES PATENT AND TRADEMARK Ot

I."\ ITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
Uniled States Patent and Trademurk Office
Ao COMMISSIONLER PORPATENTS

PU3 Hm 4%

Alewaradma, Virgags 223151450
W s s

APPLICATION NO I UILING DA FIRST NAMED INVENTOR l ATTORNEY DOCKET NO. | CONTIRMATION NO —l
L M147 707 OR/O3 2011 Brune Schovntges PRI MGRUSICT S48
o - R | FAAMINER —l
PHILIP S, JOHNSON RATMAND NLOOL AR
TOTINSON & JOIHNSON
ONI: JOHNSON & JOHNSON PLAZA | W SAERNOMBER ]
NEW BRUNSWICK, NJ 089337003

DIATE MATLED: 0G4 3020114

Determination of Patent Term Adjustment under 35 U.S.C. 154 (b)
(application filed on or after May 29, 2000)

The Patent Term Adjustment to date is 253 day(s). If the issue fee is paid on the date that s three months after the
mailing date of this notice and the patent issues on the Tuesday before the date that is 28 weeks (six and a half
months) after the mailing date of this notice. the Patent Term Adjustment will be 253 day(s).

It a Continued Prosecution Application (CPA) was filed in the above-identitied application. the filing date that
determines Patent Term Adjustment is the tiling date of the most recent CPA.

Applicant will be able to obtain mere detailed information by accessing the Patent Application Information Retrieval
(PAIR) WEB site (http://pair.uspto.gov).

Any questions regarding the Patent Term Extension or Adjustment determination should be directed to the Office of
Patent Legal Administration at (571)-272-7702. Questions relating to issue and publication fee payments should be
directed to the Customer Service Center of the Office of Patent Publication at 1-(888)-786-0101 or (571)-272-4200.

Page 4 of 4
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Privacy Act Statement

The Privacy Act of 1974 (P.L. 93-579) requires that you be given certain information in connection with
your submission ol the attached form related 1o a patent application or patent. Accordingly, pursuant to
the requirements ol the Act, please be advised that: (1) the eeneral authority for the collection of thiy
information is 35 U.S.C. 2(b)(2): (2) furnishing of the information solicited is voluntary: and (3) the
principal purpose for which the information is used by the ULS. Patent and Trademark Office is to process
and/or examine vour submission related 1o a patent application or patent. I you do not furnish the
requested information, the ULS. Patent and Trademark Office may not be able to process and/or examine
your submission. which may result in termination of proceedings or abandonment of the application or
expiration ol the patent.

The information provided by you in this form will be subject 1o the following routine uses:

1. The information on this form will be treated conlidentially to the extent allowed under the Freedom

oF Information Act (5 U.8.0°. 552) and the Privacy Act (5 U.S.C 552a). Records from this system of

records may he disclosed 1o the Department of Justice 1o determine whether disclosure of these
records is required by the Freedom of Information Act.

A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, in the course of presenting

evidence 1ooa court, magistrate. or administrative tribunal, including disclosures to opposing counsel

in the course ol settlement negotiations.

30 A record in this system ol records may be disclosed. as a routine use, 0 a Member of Congress
submitting a request involving an individual, to whom the record pertains, when the individual has
requested assistance from the Member with respect 1o the subject matter of the record.

4. A record in this system of records may be disclosed. as a routine usce. 1o a contractor of the Agency
having nced for the information in order 1o perform a contract. Recipients of information shall be
required 1o comply with the requirements of the Privacy Act of 1974, as amended, pursuanlt to 5
ULS.C. 552a(m),

5. A record related 10 an International Application filed under the Patent Cooperation Treaty in this
system ol records may be disclosed, as a routine use. 1o the International Burcau of the World
Intellectual Property Organization, pursuant to the Patent Cooperation ‘T'reaty.

6. A record in this system of records may be disclosed, as a routine use. 1o another federal ageney lor
purposes of National Sccurity review (35 U.S.C. 181) and for review pursuant to the Atomic Energy
ACLH2 .S 218(0)).

7. A record from this system of records may be disclosed. as a routine use. 1o the Administrator.
Cieneral Serviees, or his/her designee. during an inspection of records conducted by GSA as part of
that agency's responsibility o recommend improvements in records management practices and
programs. under authority of 44 U.S.C, 2004 and 2906. Such disclosure shall be made in accordance
with the GSA regulations governing inspection of records for this purpose. and any other relevant
(i.c.. GSA or Commerce) direetive. Such disclosure shall not be used 1o make determinations about
individuals,

8. A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, 1o the public after cither
publication of the application pursuant 1o 35 U.8.C) 122(b) or issuance of a patent pursuant 1o 35
LLS.CL 151, Further, a record may be disclosed. subject to the limitations of 37 CFR 1.14. as a
routine use. 1o the public il the record was filed in an application which became abandoned or in
which the proceedings were terminated and which application is referenced by either a published
application. an application open o public inspection or an issued patent.

Y. A record from this system ol records may be disclosed. as a routine use, 0 a Federal, State, or local
law enforcement ageney. if the USPTO becomes aware of a violation or potential violation of law or
regulation,

(£



Application No. | Applicant(s)
13/147.707 SCHOENTJES ET AL
Notice of Allowability Examiier i S oo i
NILOOFAR RAHMANI 1625 i
No

- The MAILING DATE of this communication appears on the cover sheet with the correspandence address--
All claims being allowable, PROSECUTION ON THE MERITS IS {OR REMAINS) CLOSED in this application. If not included
herewith (or previously mailed), a Notice of Allowance (PTOL-85) or other appropriate communication will be malled in due course. THIS
NOTICE OF ALLOWABILITY IS NOT A GRANT OF PATENT RIGHTS. This application is subject to withdrawal from issue at the initiative
of the Office or upon petition by the applicant. See 37 CFR 1.313 and MPEP 1308.

1. & This communication is responsive to 08/03/2011
[ A declaration(s)affidavit(s) under 37 CFR 1.130(b) was/were filed on

{ 2. [ An election was made by the applicant in response to a restriction requirement set forth during the interview on - the restriction
requirement and election have been incorporated into this action.

3 Eﬂ The allowed claim(s) istare 1-12,14 and 15. As a result of the allowed claim(s). you may be eligible to benefit from the Patent
Proseculton nghway program at a participating intellectual property office for the corresponding application. For more information.
please see ! : ini nsrpphiinge x.Jsp or send an inquiry to FPHieadback@usplo Guy. .

4. ) Acknowledgment is made of a claim for foreign priority under 35 U.S.C. § 119(a)-(d) or (f).
Certified copies:
a)& Al b)[JSome ‘*c)[d None of the:
1. X Certified copies of the priority documents have been received.
2. [ Certified copies of the priority documents have been received in Application No.
3. [ Copies of the certified copies of the priority documents have been received in this national stage application from the
International Bureau (PCT Rule 17.2(a)).
* Cerlified copies not received:
Interim copies:

a) E] All  b) Osome ¢ D None of the: Interim copies of the prionty documents have been receved

Applicant has THREE MONTHS FROM THE “"MAILING DATE" of this communication to file a reply complying with the requirements
noted below. Failure to timely comply will result in ABANDONMENT of this application.
THIS THREE-MONTH PERIOD IS NOT EXTENDABLE.

5. [J CORRECTED DRAWINGS ( as “replacement sheets”) must be submitted.

[0 including changes required by the attached Examiner's Amendment / Comment or in the Office action of

Paper No./Mail Date

Idenlifying indicia such as the application number (see 37 CFR 1.84(c)) should be writlen on the drawings in the front (nol the back) of
each sheel. Replacement sheel(s) should be labeled as such in the header according 1o 37 CFR 1.121(d).

6. [] DEPOSIT OF and/or INFORMATION about the deposit of BIOLOGICAL MATERIAL must be submitled. Note the
| attached Examiner's comment regarding REQUIREMENT FOR THE DEPOSIT OF BIOLOGICAL MATERIAL.

Altachment(s)

1. (R Notice of References Cited (PTO-832) 5 [ Examiners Amendment/‘Comment

2. B4 Information Disclosure Statements (PTO/SB/08). 6. B Examiner's Statement ot Reasons lor Allowance
‘ Paper No./Mail Date 08/03/2011

3. [ Examiner's Comment Regarding Requirement for Deposit 7. [ Otner

of Biological Material
4 [ Interview Summary (PTO-413),
Paper No./Mail Date

/Niloofar Rahmani/
Primary Examiner, Art Unit 1625

U 8 Fatent and Trademars Ofiice

PTOL-37 (Rev 03-13) Notice of Allowability Par of Paper No. Maill Date 20130528
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Application/Control Number: 13/147.707 Page 2
Art Unit: 1625

Allowable Subject Matter
Claims 1-12 and 14-15 are allowed.
The following is an examiner's statement of reasons for allowance:
Claims 1-12, 14-15 are patentable over Lacrampe et al., WO
2006032631, which includes the exemplified compound:

RN 881202-11-5

CN 1,4-Benzenediamine. N1-[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]-N4-4-quinolinyl-,

kol

. which has Hydrogen at the position corresponding to instant variable

position R', whereas this position cannot be hydrogen. Therefore, the

claims are free of prior art.



Application/Control Number: 13/147.707 Page 3
Art Unit: 1625

Any comments considered necessary by applicant must be
submitted no late than the payment of the issue fee and. to avoid
processing delays, should preferably accompany the issue fee. Such
submissions should be clearly labeled “comments on Statement of
Reasons for Allowance.”

Any inquiry concerning this communication or earlier
communications from the examiner should be directed to Niloofar
Rahmani whose telephone number is 571-272-4329. The examiner ¢an
normally be reached on Monday through Friday from 8:30 am to 5:00 pm.
If attempts to reach the examiner by telephone are unsuccessful, the
examiner's supervisor, Janet Andres, can be reached on 571-272-0867.
The fax phone number for the organization where this application or
proceeding is assigned is 703-872-9306.

Information regarding the status of an application may be obtained
from the Patent Application Information Retrieval (PAIR) system. Status
information for published applications may be obtained from either Private
PAIR or public PAIR. Status information for unpublished applications is
available through Private PAIR only. For more information about the PAIR

system, see hitp//pair-direct. uspto.gov. Should you have questions on

access to the Private PAIR system, contact the Electronic Business
Center (EBC) at 866-217-9197 (toll-free).

/NILOOFAR RAHMANI/



Application/Control Number: 13/147.707
Art Unit: 1625

05/28/2013
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Application/Control No. Applicant{s)/Patent Under
Reexamination
, ) 18187207 SCHOENTJES ET AL
Notice of References Cited .
Examiner Art Unit
NILOOFAR RAHMANI 1625 Page ot
U.S. PATENT DOCUMENTS
A Document Number Date
Country Code Number Kind Code MM-YYYY Name Classification
A | US-
B | US-
c | USs-
o | Us-
E | US-
F | US-
G | Us-
H | US-
|| US-
J | US-
K | US-
L | US-
M | US-
FOREIGN PATENT DOCUMENTS
¥ C\“,[:ii:‘i:izgr‘ﬂbf; Code MN? :"‘\?YY Country Name Classification
N | 2006032631 WO Lacrampe et al.
o]
P
Q
R
S
T
NON-PATENT DOCUMENTS
* Include as applicable Author, Title Date, Publisher, Edition or Volume, Perinent Pages)
u
v
W
%

A copy of this raterence is NOt benng lurtushed with this Othce action (See MFPEP § 707 DE(a)
Diates in MM-YYYY lormat are publication dates Classlicatons may be US or foregn

U S Fatant and Trademark Gflice

PTO-892 (Rev 01-2001) Notice of Reterences Cited Part of Paper No 20130528



|inger the Paperwork Reducton Act of 1595

PTO/SBM8a (04-07)

Approved lor use through 302007, OMB 06510031
L5 Patent and Trasemant Oftce U S CEPARTMENT OF COMMERCE

. N0 PRHSONS T8 rEQUYAd 10 respand 10 4 oolecton of inlormation ll*‘!iﬁ_l cRsplays a vald OMB control number

Substitute for form 1445A/PTO Confirmation Number TBA
Application Number TBA LS/ L4/ /1)
INFORMATION DISCLOSURE [ Fiiing ate fuuss, 2011
First Named Inventor SCHOENTUES, et al.
STATEMENT BY APPLICANT  [wrip i ont THA
(use a8 many sheels as necessary) Examiner Name TBA
Sheet 1 of 3 Aftorney Dockef Number | PRD-3068USPCT
U.S. PATENT DOCUMENTS
U5 Fatent Document
i Dats ol Pubiica , Cohumns, Lings,
Exammer Cile Kind Coda Pl of Pavsnies o Appicen: of gl;):l!‘l;:;:w:m MT;? r:ievanl:“pr:ssn.g;;s or
Initiaks No' | Number iit known) 0l Ged Decument F— relovant figures appaar
FOREIGN PATENT DOCUMENTS
Foragn Paten! Document Date of Publcation | Pages, Columng, Lines,
Name of Patentoe of of Cited Document wharmm ruln\mbrf :
X 1] [ mm-od- passages of ralevan
:-;“::;nn N:F' Oftce'  Number'  KindCoda® Applcant of Ched Document wy hgures appear a
EP 1317443 B1 | Anormed Inc. 06-11-2003
EP 1379239 B1 | EliLilly and Company 01-14-2004
EP 1443937 B1 | Ortho-McNeil 08-11-2004
Pharmaceutical, Inc.
EP | 1458380 B1 | F. Hoffmann-La Roche 09-22-2004
AG
EP 1519932 B1 | Cyclacel Limited 04-06-2005
EP 1809622 B1 | Janssen Pharmaceutica | 07-25-2007
NV
JP 11130750 | A Fujisawa Pharm Co Ltd. | 05-18-1999 see Abslract
WO | 00/15357 | A2 | Marc Seidner 03-23-2000
WO | 00/27819 | A2 | Schering 05-18-2000 Patent Family of
Aktiengesellschaft EP1129074
WO | 00/32175 | A2 | Pfizer Products Inc. 06-08-2000 Patent Family of
EP1137418
WO | 01/42224 | A1 Mitsubishi-Tokyo 06-14-2001
Pharmaceuticals, Inc.
Ex T RamTTET .
E-ar::rl:; y NHOGT FdiTiiel E;:-f,_,.,._md 05/28/2013

*EXAMINER: Initinl d roferance conswderad, whether or not caton s in confo
and not tonsiderad. Include copy of this torm with naxt

Kinds Codes of US. Patent Documents al wWWW LS00, QY.
Japannse paten! documents, the mdication of he year of the feign of the Emperor must precede the senal numbar of ihe patent dacument Kind of

Ancument by the appropnate symbaols as ndealed on the document under WIPO Standard 5T 16
English lanquage Transiaton « attached

commumcation to appheant.

mance with MPEF 609. Draw bne through citabon # not n confonmance
*+ Apphcant's unmue citation designation number (optional), 5 See
1 Enter Office that issuad the document, by the tuo-latter code (WIPO Standard ST 3). «For
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Attorney Docket No. PRD-3068USPCT

Amendments to the Claims:

The following listing of claims will replace all prior versions, and listings, of claims in the
application:

In the Claims:

1. (Original) A compound of formula (1)

] ”
R |
g R?
P, 5
NIi@—NH—Z

(h
including any stercochemically isomeric form thereof, wherein
R' is hydroxyC galkyl or C,.salkenyl; provided that the R' substituent is placed in position 6
or 7 of the indole moiety;
R? is hydrogen or C,qalkyl;
Z is a radical sclected from

R‘__/ﬁ or e

S S

N N
4

(z-1) (z-2)

R* is hydrogen or hydroxyC,.salkyl;

R* is hydroxy or C,4alkyloxy;

R” is hydrogen or Ciaalkyl; or

R* and R® are taken together to form oxo:

a pharmaccutically acceptable salt thercof or a solvate thercof,

2. (Original) A compound as claimed in claim | wherein the compound has the following
formula

Page 3 of 8
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(I-a)

3. (Currently Amended) A compound as claimed in claim 4o 2 wherein R'is hydroxyC,.
(,alkyi.

4. (Currently Amended) A compound as claimed in apy-one-of-elaims——to claim 3 wherein
R? is C,salkyl.

5. (Currently Amended) A compound according to any-ene-efelaims—tto claim 4 wherein Z
1s a radical of formula (z-1).

6. (Currently Amended) A compound as claimed in eny-ene-efelamstto-claim 4 wherein Z
is 4 radical of formula (z-2).

7. (Original) A compound as claimed in claim 6 wherein R” is hydroxyl and R is hydrogen.
8. (Original) A compound as claimed in claim 6 wherein R” is hydroxyl and R® is Cy4alkyl.

9. (Original) A compound as claimed in claim 1 wherein the compound is an enantiomer

having the formula

‘{ 11

and having a levorotatory rotation measured with light at the wavelength of the D-line of
sodium (589 nm) at a temperature of 20 °C and a cell pathlength of | dm in chloroform at a
concentration of 8.59 mg/ml; or
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a pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate thercof,

10. (Original) A compound as claimed in claim 1 wherein the compound is an enantiomer
having the formula

o
and having a dextrorotatory rotation measured with light at the wavelength of the D-line of
sodium (589 nm) at a temperature of 20 °C and a cell pathlength of 1 dm in methanol at a
concentration of 10.33 mg/ml; or

a pharmaccutically acceptablc salt thercof or a solvate thercof.

I'1. (Currently Amended) A compound according to eny-ef-elaims—e claim 10 for usc as a
medicine.

12. (Currently Amended) A pharmaceutical composition comprising a pharmaccutically
acceptable carrier and as an active ingredient a therapeutically effective amount of a

compound as claimed in eny-of-elatms—to claim 10,

13. (Currently Cancelled)

14. (Currently Amended) A combination of one or more anti-cancer agents and a compound

as claimed in any-one-efelaims-I-to claim 10.

I5. (Currently Amended) A process for preparing a compound as claimed in claim 1,
comprising eharacterized-by

a) reacting an intermediate of formula (I1) with an intermediate of formula (111) wherein W, is
a suitable leaving group, in a reaction-inert solvent optionally in the presence of an
appropriate basc or reacting an intermediate of formula (IT) with an intermediate of formula
(1IT) wherein W, is a suitable leaving group in the presence of a suitable catalyst, a suitable
ligand, a suitablc basc and a suitable solvent
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(I (11T}

with R', R? and Z as defined in claim I;
b) reducing the corresponding carbonyl derivative of formula (IV) in the presence of a

suitable reducing agent and a suitable solvent,
C,-;ulky{t‘{'—()) I[I

XN o C, 4alkylt)ll
| AL =l= = R
Nu—@—m[—z QI\/Z/\ =|= |
I—Q—NII—Z

(IV)
(I-1)

with R? and Z as defined in claim 1;
¢) reducing the corresponding ester derivative of formula (V) wherein R* represents ~C,.
1alkylC(=0)OC, 4alkyl, in the presence of a suitable reducing agent and a suitable solvent,

R* i
AN c, 4alky101-l 0
P W,
—O—NII-—Z
s

V)
(I-1)

with R? and Z as defined in claim 1;
d) hydrolysing an intermediate of formula (VI) with a suitable base in the presence of a

suitable solvent,

C,-salkyl”” LY”
C-alkylOH, 1

N 5
/ L

(VD)

// NH—Z

(I-1-a)

with R? and Z as defined in claim 1:
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or, if desired, converting compounds of formula (1) into each other following art-known
transformations, and further, if desired, converting the compounds of formula (1), into a
therapeutically active non-toxic acid addition salt by treatment with an acid, or into a
therapeutically active non-toxic base addition salt by treatment with a base, or conversely,
converting the acid addition salt form into the free basc by treatment with alkali, or
converting the basc addition salt into the free acid by treatment with acid; or, if desired,
preparing stercochemically isomeric forms or solvates thercof.
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