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JThergpentic Compounds

This inrvention relates to a series of compounds darived which are desivatives of
tricyclic iactam indoles and tricyclic lactam benzimidazoles and which inkibit poly
(ADP-ribose) polymerass (PARY) and their use in the treatmenmt of cancer, in
particuler breast cancer. . -

Hmolommm)mm-hommmmﬁnmm role in repair
of dmmage occurring at DNA replication forks in mammalisn calls (2): Thus, cells
deficient in HR show,retarded growth and exhibit higher:levels of genctic:instabiliy.
It is belioved thet genctic instability.dus to doss-of FIR repeir in hunan cancers

*+ significanfly contributes to the development of cancer in these cells (1).

Poat transcriptional modificstion of nuclear proteins by poly (ADP-tibosyl)ation in
response o DNA sirand breaks plays an important role in DNA repair, regulation of

apoptoais, and maintenance of genomic stability. e

Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1) is the principa] member of the PARP
enzyme family and is an abundant nuclcar protein in mammalian cells. PARP-1
catnlyses the formation of poly (ADP-ribose) (PAR) polymers using NAD' as
substrate. Upon DNA dsmage, PARP-1 binds rapidly (0 a8 DNA single-strand break
(SSB) and cafalyses the widition of negatively charged PAR chains to itself
(automodification) and other proteins (s8¢ (3,4) for reviews), The binding of PARP-1
to 8SBs is-belicmd 1o protect DNA lesions from furthér pmoéﬁng until PARP-1 is
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dissociated from the break by the -sccumsflited negstive charge resulting frocy PAR
* polymens (3, 6)-

. Although< PARP-1 has. been implicated in. Sovéral iiclear prodéssed, such as
modulation of chromatin strocture, DNA-replication; DNA repair ind ‘transeription,
PARP-1 knockout mico develop normally (7). Cells isolated from these mice exhibit

: + 8 hyperrecombination phenbtype’ und" géiidfic ifistability 5o the forfh of increased

- lovalls ofsistr, chrmmatio exchangés: {SCE) rilcfomudlal and" tétiupiloidy (8, 10).

.. . - Genetig instability may'dlsb occivin fhege PARP-1 kiibkoit nsies tirémigh telomere
s+ -shortening,increased frequancy of womivstme fslon Wi anétiplod (11), alhough
all (hese sisalts-couldimot, béropeated in adotticr betof PARP-T-kiiodkioat mice (12).

In tho former mice knockout, PARP-1 mull mutation rescoed impaired V (D) J

+ uv o rectanbihation in SGID mice (13). 4 ) ot ot apgs 0 s

YR SR R AR L P U L AR A T LTy

These resulls support the view suggestad by Findah! wid co-wotkefs thit PARP-1 has
a protective role agaipst recombination (5). It was propoged that binding of PARP-1
‘%0 saDNA- breaks- prevents the’ t‘u'ioihl;innﬂnn"mnnhinuy frorii recofnising wnd
processing.-DNA. lesiona- or; altomatively that the negalive- chargéa’ sccumiated
following -poly- (ADP-ribosyl)ation Tepel adjacent recémbirogenic DNA sequences.
- Only.the )attelr model is consistent with idhibition of PARP-] itself and expression of
a dominant negative mmfant PARP-1, including SCE, gene amplification mnd
homologous recombination (14-18).-

6"'-\
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Studies based on tresting cells with inhihitors of PARP-1 or calls dexived from PARP-
1 knockout mice indicato that the suppression of PARP-1 activity iocreases cell
susceptibility to DNA demaging egeats and inhibits strand break rejoining (3, 4, 8 ~
11, 19, 20). ' T

' Ifbitors of PARE-T activity Eave been used i combination with imditional cancer
freatment regimes such a5 radio-ticrapy and chemotherapy (21), Whon the inkibitors
mmmmm@ﬁm'wmmmmm
ioniﬁngndidiomlhaywmfmmdwmhmtheeﬂhe&vmq'oflhmﬁ:msof
treatmont. However, such treatmenis are non-salective and as md:cnuse damage and
doath to non-caucerous or ‘healthy’ calls. Farthermore, such treatmeats are known

give rise to tmpleasant side effvcts.

Thecefore, it is highly desirable to provide a treatment for cancer that is both offective
and seleative in the killing of cancer oclls and which docs not need to be admimistered
in combination with radio-therapy or chemothierapy treatments.

Surprisingly it has been found that cells deficient in homologous recombination (HR)
are hypersessitive to PARP inhibitors relative to wild type cells.

Thm.gwordinglonﬂmupectoflhcpmmtinvuuiénﬂmeilpmﬁddn
comapound for inhibiting the activity of PARP having formula I:

i eSS S~~~
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and pharmaceutically acceptable salts thereof.

According to a second aspect of the present invention there is provided a compound
for inkibiting the activity of PARP having formala I1: '

l\

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Aoconting 10 & third aspect of the present invention there is provided a compound for
inhibiting the activity of PARP having formula III:
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and pharmacentically ncnq'ﬂable galts thereof.

Thawmpumdsduaibedhmmbawmdbymlhahcmhuedmﬂmso
disclosed in WO 00/42040 and WO 01/16136.

It will be undersiood that where reference is ronde in this specification to compounds
offomulnltoﬂllhnrefarmcsbnn!dbownﬂuedasuﬂmdmgllsohtbﬂr
pbarmaceutically accoptable salts and to ofher phmmsceutically acooptable
bioprecursors (prodrog forms) where relevant. _Theum"p:odms"ismadinthe
preseat specification to denots modified forms or derivativés of a pharmacologically
active compound which biodegrade or ave modified in vivo 8o as to become converted
into said active compound after uhnmﬂtnhon. especially oral or intravenous
adnrinistration, in the courss of therepeutic treatment of a memmal. Such prodrugs
are commonly chosen beczuse of en ephanced solubility in aqueous media which
halpswwmefomulaﬁmproblm,mdahoinmmtogivearu.lﬂvdy
slow or controlled reloass of the sctive agent.
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Aa refierred td herein pitrmarentically scceptable seit nclnds mli:-;i salts, p]:nsphata: |

and quaternary awumipes. The metal sais may be formed with wikelt metaly such 25

lifhivim, sodiwm or pataseinm.

Pyaihmbh'. fornwale. I, above, {a sdmindgbered in @ form of & phannacentically
scoeptable phosphats ealt having the fhliwing Formul:
Formmla I - phosphate

The present invention aleo relates to the thempeutic uiftity of tho compuunds

described horeine

T, according to & fisther aspeot of the presant invantion thers is provided he uss
of a therapentic amoont of 8 e.nm,pn;md of fozmmla I, aad phermacentically neecplable

salts therewof, in fhe moanudotere of a medjcament.

Acconding to n fardher aspect of the present invention thers §2 provided the uso of &
therapeatle ot of a compeound of farmula 11, aad MMchally acoeptable
salts thevaot, n the mannfactore of s mefcmpent '
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Accorditx to a further sspect of the pregent Trvention there Ig provided the vse of 2
herpaptic gmaunt of a compound of fhrmule M, and pharmacewlically acceptabic
salts theveaf, in tha mapufacome of 1 medicament.

Acconfing o 2 fogthor mspect of the presanl inverdion theps is provided the we of 4
therapeutic amonnt of & eompound of formala I, and pharmacentically seoeptshle salts
thereof, in the mamndscture of a4 medicenent fior the treatment of': disesse of
condition fhat 2 cansed Ilj' a penetic dafect in 8 gone thak madlll.hn homologoms
recarmbinmtion.

According 10 & forther aspeet of the pregent invention thers in provided the we of a *
congosmd of fommula IU th the mannfactore of B madiomment fr tha trestment of &
discase or condition that s cxmsed by 8 genstio defect in & getc ther mediate:

heolapons recombination.

Agcording 10 a firther sepect of the presant fmventlon. thaye is provided the use of 2
compoynd of formude IT in the memsfaciure of a medicament for the treatneant of &
disease or comdition that is cansed by a genctic defiect in & pone that mediaies

hoinalogous mcombination.

Diseascs pnd conditfops which are causad by & genotle 2ofect in n gene that madiates
homologons tecombination inchude, bot aye not imited 1 cancer, in pariicular breast

CRANCET,
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As refarred heoein “eancer™ ar “tmnour™ inclodes, but 18 oot Bmited to, cag 9 ol the

kmg, colon, pantreas, stomach, ovary, cervix, breast, peostilo bome, trin or skin,

'The uss of PART mrhibiloss is perlionlarly suitable in tha trastment of canear which is
ceoged by a penefic defect i A gono whersin the said gane mediates homologous
rocumbinations. Cancar calls of this type tead to be HR. defective.-

The specific semitivily of FR' defbctive tumenrs 15 FARF inhibiten that
nownally dividing “healthy™ cells in psticnts witich havo adequate emounts of HE. will
be largely nnaffected by the treatmant.

' &ﬁirlhwnﬂvmhganftummuﬂngl'm inhibliors {s thet the PARP inhibitors do
nat. peed fo be admimetsd. es s combiostion Gerary along with: conventional
radiotherapy o nhmihmapy treahments thersby avoiding the pide affsols sssocisted

with these conventional forms of frertment.

A ditoot in a gene that mediates homplogons racombination may be duo to 2 mmtation
in, the absence of, or defbotive expreesion of, o gane eocoding 2 prmain imvolved in

HR.

Agvording to B fhrther axpect of the present inventon Biso: 18 provided the une ot 2 *
firarapaufic amouni of & oompound of formala I in the mamfertere of 2 med cement
for indvicing apoptosis in AR dafiective cells.
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According é 2 further sapect of the presenl invention there ia provided th nse of 2
thorapewtic amonnt of & compound of formmla 1 in the mannfactura of 5 medicament
for indncing apeplosls in HE defective celle.

According 0 & further aspacé of fhe present imvantion there is movided the use of &
therapoutic amount of » compound of fossmule HI i the maniactare of & medicament
for inducing epopicals in HE defactve cealls.

Acooidleg b » finther aspect of the presont imvemtjon fhére ic provided th use of
fhsrapeutic amount of a componad of formula I in the mamfactore of & gediommont
‘for the ircaiment of cancer. Y

Accarding to & firther aspect of the preaent invention thert s provided the use of o
ﬂlsr-'lpe-:uﬁn amount of a4 oumpond of farmnla 11 in tho mamfactore of B medicqgment

fior the 'traaununt of cancer,

Aoonpding to a further agpect of [he prosent invention thees is provided the use of &
therspeutic amornt of & compomd of fooanla I In the memfacture of 8 mexdicament

for the tpeaiment of eauesr,

Cancer cefls suitnble for treatment with the compounds desoribed berein may ba
partinlly or totally deficient in ER. Prefersbly, the cefls as fotally deficleat in HR.
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The compounds described herein may be usod to test an inherited ﬁmn;-f
whezein the pationt to be treated L fntrd lial pr.a:lispmlﬂm to the canoer. However
the gald compounds ere particuledy audeble for the trestment of gene-linked
hereditery oaiicer, and most particidarly gras-linked hereditary braast canoer.

Br & proferred aspect;, fho PARP inhibiior fs usoft! i the freatment of cmnver cells
tlefentive in the expression of p gene involved o HR. Genes with supgested fimetion
in HE: inclede XRCC1, ADPET (PARP-1), ADPRTLZ, (PARPOZ) CTPS, REA,

- RPAL; MBA2, RPAZ, XPFD, ERCC], XPF, MMS15, RADS], RADSIE, RADSIC,
RADSID; DMCL,-XROCK, XRCC3, BRREAL BRCA2, RADS2, RADS4, BADS),
MREL], NBS51, WRN, BLM K170, ELI80, ATM,' ATR CHK!,_EBKZ, FANCA,
FANCE, PANCC, PANCD], FANCD2, FANCE, FARCP, BANCGE, FANCC,
FANCUD1, FANCDZ, FANCRE, FANCF, RANCG, RAD], RADS [Soe {2, 3, 5, 22-28)
Tox reviews). '

A peae jnvolved in HE. may be a tomew suppressor pene.  The invention thes
provides for the treatment of canoer ceils defective in the expression of & lamour

suppressor gone. Praferably, the tamonr suppressor gene is BRCAL or BRCA2.

Brcazt canoer |5 the most oorpmbn type of coposr amorg women in the Westem
‘World, Cartain fanrilisg have a strong predisposition for hreast caneer, which is often
owing 1 fn inheriied mutation in one allols of either BRCAL or BRCA2, Howevor,
| ons fooctional allvle is meintaloed. Thww, individuals pomasxing the said mtatioa

deselop normally end have oo phenotyple congequegee from this mytation, Howewvsr,
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tn one cell, the finctional allelc miyht be logt, making thig oell cencerons and at the

same time deficient i HR. 'I'hissteﬂnuriﬁuﬂfémihnmaﬂnfamﬁw(l).

Thexefors, acoarding to e stll firther egpect of the lovention: there ix provided the use
of a therapontic amesmt of a compaoend of formmla I {o the mapofchoe of a
medicament for the treatment of cascer celle defbctive in BRCA] saad/or BRCA2

CXPTTSSHI.

According in a forfber aspect of the present inventon there is provided the nse of 0
therapentic amound of a ecmpound of fhammla [T in the menifhohae of & medicament

for the tremtment of pella defactive in BRCA andfor BRCA2 exprasslon.

According i a farther agpeet of the present inrvantion there i provided he nse of &
thecapentic amouut of @ oompownd of formuls HY in the meym{hoture of 8 medicameat
four the treatnent of cancer eells defective in BRCA1 and/or BRCA?2 sxpression.

The cancer cells to be freafed may bé partinlly or totally debcizal in BR{CAL or
BRCA2 cxprossion. Such deflclencler esty be idemtified usfng moltiplexy PCR
tecdmiques amay techaigues (29, 30) or using other scroona known o the skllled
parson.  Farticolady weeful icchniques inclods peal-tima quantitiative RT-PCE,

MNerthem blof, immsmnohistochemisry and Wesiam Blot (31, 32).
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Accotdipgty, the eomponnds of the pressnt inveation ate of particntar mta}l r the
treatment of B range of eslosted cancer tuponirs, and the imveniion farther provides s

mothod Ing the trediment of & patient suffbring from cancer,

Ths cotnponnds described barsin mey-be administersd in » therspentioally effcotive
gonoxit st vil any Eafable sonie for effectively targeting cancer celle
Sofishle adminisication rowes include, bt are mot tomited to, any of the following:
ozral, fmraveoous, iotramnseular, intradermal, intoasshoal, of topical.
A fhetagieutically effortive mmonat of be compoinds descdbed harein w typically nqe
which i3 safBcient 10 achisvo ke desired efftet md may vary acconding tor the nabore
undl severity of the discase condifion, md the potenoy of the compound. It will be
) appretiated: that: different coneantrtions mey be cmployed for peophylaxis than for

‘treatment of ao active discase. . “

Fox sdpinlatration to mammals, and particniarly hamans, it is expectad that B daily
dosege lavel of e active agenr will be fram 001 16 50 mg/k in pice and o.o'}
migfo Ko 50 mgim? body murfisce area in bamans, Ultimately, howeve, the amount of
active mgredieaf adurinistersd and the frequency of sdopmistration will be ot the
discretion of » plrysloias,

Adwentageouzly, only very dow doses of PARP inhibiting compourklz ere needed o
bave & therapentc affent in treating cimeer tharelvy redncing systemic build np of the

corpponnd] and (e mEnimasing ey associatad toxio affects.
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While it may be: possibie for the compounds desaribed hercn to be sdminiatered slone
as the 'rew’ componid |, it ix predersble tn prasant the coeppounds in 8 phermecestical
coraposition.

Al methode of formmlation in makdng vp soch phatmaceutical ocmpesiiions will
generally inchude the step of brnging ona of the-compownds described hersm fto
amoclation with a cmrier which congtifnies one of mors m.-.nrjr ingradients.
Usudlly, the firmudations are prepared by uniformly and intimataly bringing fs
eompaund of formala I into association with & lquid cawier or with & fincly divided
soHd caemier or with both and then, if necesasry, shaping the product info desired
thrmmlations.

Fommulagions of the presert invention Buiteble for oml adminiswation muy be
presented ay dRscrele uujls such es capgules, cachetn tblets or fowooges, enth
coniiining & predetesmined amount of obo of ihe compovnds describe hevein; as a
powdar o grimulss; af & guspension in an squeous Hgnid or aoq-aqueous liguid such
a9 2 symup, an elixix, an comoulsion or & dranghi  Any one of the compounds described

herein may also be presented a3 o bolua, slactusey or pasta.

A Inblst may be made by compression or monlding, optioaafly with one of mors
accessory ingredients. Compressed tabies mey be prepared by compressing, m &
suiiabla mackime, sny ooe of the cormnpovnds deseribed hereln fo & free-flowing foum

such =t & powdcr or gmomles, optionally mixed with & hinder, lubricark, inart diluen?,
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surface sofive or dispeming egent. MMouldod tables mey be madc by moulding, in &

guitasble machine, & miveywe of any ons of the powdered compound describod berein .
wifh, sy suliabla oarrier.

A myrup may be made by adding any one of the compounde descrbed hwgein to &
poncanirated, aquein® sahufion of a.angas, for ciaople sucross, to which may be

--addef ony destred acosssory inglﬁﬂ‘.imf. Suzh scorssory ingudimt{-j may mchde
flavururlogs, e agent to petand r.:;mmlﬂsaﬂm of the supw or m zgent to inoresse the
solubility of sy other Ingredient, sech a2 & polylrydtis slechol, for example givcerol
or orbitclL |

Formmlations for recisl admingstrafion may be prosended as a xuppoatiory with 2 usnal
oarrier euch az gooos butter,

Bormmlaiions spiteble for parenbers] adminlsfretion convenieatly commprise n stardle
agueous peepayation of sy one of the compoumds descrily: hecein which is profembly
inotonlo with fiwe bood for the recipient. .

In addition i the eforemsoticoed mgreflents, Topmlations of this mviotieo, for
cxerople ointments, creama and the Hko, mey inchhde ons or more socvessory
ingredients, for exapapls u d{luent, boffer, flavoming sgent, binder, surface active
apsnt, trickener, lnbricatt and/or o proseyvative (ncinding an anfioxidanl) ¢ other

phemmaceuticatly Incrt excipiant,
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The compounds of this invention may also be made up for administration in liposomal
formulations which can be prepared by methoda well-known in the art,

Thus, according (0 & firther aspect of the present invention there is provided a
pharmaceutical ocomposition. comprising 8 compound of formmle 1, or
pharmaseutically acceptable salt thereof, as an active agent.

According to o fimther aspect of the present invention there is provided a
pharmaceutical . composition comprising a compound of formula O, or

pharmaceutically apceptable salt thereof, as an active ageat.

According to a farther aspect of the present invention there is provided a

.. . pharmecentical composition compriging a compound . of formula M, or

pharmaceutically acceptable salt theroof, a3 an active agent.

The pharmaccutical composition may further comprise et least one other ingredient
providing a compatiblo pharmacéutically acceptable additive, carrier difuent carrier or
excipient and may be presented in unit dosage form.

The carrice(s) mast be pharmacevtically acceptable in the sense of being compatible
with the other ingredisnts of the formulation eid not dederious to the recipient thereof.
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The possiblc formnlations include those snitable for oral, rectal, topical and parentaral
(including ' subentagecus,. intranmsonlar and infravenous) administrafion or for
administration to the lung or another absorptive xite such as the nasal passages.

The compdunds referréd to hexein may be administered in combination” with other
anti-cancer conopoiinds.

The present invention also includes & ‘method of treating cancer it memmals by
adinitiigtering the tompounds described herein and their pharmacoutically' accepiable
salts.

Thus, acciwrding to a fiarther aspect of the prosent invention there is provided a method
for the treatment of cancer in manitnals comyrising edministering 2 compound of
formula I, or a pharmaceuticilly acceptable salt thereof.

Tiius, scoarding to & farther aspect of the preseat invention there is provided a method
forﬂmhemd:tofminmmhn]seumpdaingmmﬁingamomdof
formula 11, or a pharmaceutically scceptiblo salt thereof:

'Thus, according to 2 fixthor aspect of tho present inveation there is provided  method
for the treatment of cancer in mamoals comprising adminjstering & compound of
formula 11, or o pharmaocutically acceptable sall thereof:
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The present invextion will now be described by way of example only with refarcgcs
to the accompanying figures wherein:

Figure 1 is  graph showing cell survival in the presence of PARP inhibitor of
formnla IIT in AAS cell lina, IsyISF cell ine and CxR3 cell line;

Figare2  isa graph showing call survival in the presence of PARP inhibitor of
fiormula IT in V79 cell lina, VCS cell line aud VCSB2 cell line;

Rigure 3 is a graph showing cell survival in the prosence of PARP inhibitor of
formmula I in V79 cell line, VC8 cell line and VCRB2 ccll line;

Figure 4 is a bar chart showing PARP activity in VCB; V79, VC8#13 and VCS8,
VC8#13 and VC8+B2 cell lines in the presence of PARP inhibitor of
formula I

Figure 5 is a pair of graphs showing inhibition of cellular PARP activity in the
presence of PARP inhibitor of formuls 1 and Il in permeabilised
(upper graph) end intact (lower graph) L1210 cells;

Figure 6 is a pair of ber charis showing tho blood and unour pharmacokinetics
and phanpacodynamics with formula I-phosphets at 1 mg/kg (upper)
and 10 mg/kg (lower) in mioe bearing SW620 xenograils;
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Figure 7 i3 & bar chart showing the pharmecokinetics and phermecodynmnics
with formula Il in mice bearing SW620 xenografls;

Figire8 s o graph showing the tumonr growth (median relative tmour
volumo) in mice besring SW520 xenografts following treatment With
formula 107 in combination with temozolomide (TMZ) and with TMZ
slone;

Figure 9 it a graph showing the mmour growth (median relative tmounr
volume) of mica bearing 8W620 xenografis foll-owlng treatmant with
formmula I-phosphate in comnbination with temozolomide (TMZ) and
wiﬂrﬁ_:mhl—phuphntamd'l‘hdznlme;

Fig' 1 shows the percentage survival of AAS, kS ISF and CxR3 cell lines when
treatsd with varioos concenirations 'of the compound of formula II." Formula I wes
found to be most active against IrS 1SF, which lacks XRCC3, having a LCgq (the
concentration of the active component that kills 50% of the colls) of 100 aM.

Fig. 2 shows the percentags murvival of V79-Z, VC8 and VCBB2 cell lines when
ireated with vatious comoentrstions of the compound of formula 1. Formula LI was
foond to bo most effoctive sgainst the VCS ool Line, which lacks BRCA2, having an
LCs value of 43 nM and en L.Cy (concentration of active component that kills $0%
of the colls) was 1200 nM,
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Fig. 1 shows the paroentege survival of V79-Z, VCB and VCEB2 call lines w
treated wilth vemious comvenirations of the sompound of formnla L. men]a I was
found o be most effactive agatnst the VOB cell linn, which lacks ERCAZ, having an
LCq vatga of 12 niv, 1.Coq wes 27 oM

Fig. 4 shiws PARP aolivity of verious cell lines when trested with verious

concentratitms oF the compound nf.iurmnla II. The greph of Fig. 3 is divided o

;?:m tesult scts for each respective cell ne. The firgt bir of cach sct shows e

. baclpronnd PARP. activity (mo oligo prasant, eo PARF aotivily s depsodenl upun

+  entdogenous DNA breeks), the second bar is total stimulstshle (by oligo) PARP

activity and the third snd fourth bars ghowr the PARY activity in ﬂ.‘lﬂ presence of the
compound of formmla 1.

Fig 5 ghown the effert of Compounds Fortzmgle § 2o TT oo PARP aativity.

Calls uscd 1o ciisin the rosults shown in Fig. § were elther permeabilised with
diglianin and ﬂmn. .Iﬂmjl'ﬂi.l'w toial stimulatable {by ofigo} PARF activity in the
presence and absencs of PARF inhibitor of thrmmla [ and foroamls IIL or exposed to
one of said PART InMbltors for 20 :mnnm- prior to pﬂ'lﬂlllhﬂ-!llm snd assayed Sor
Lote] stimuiatable P'Mu' aclivity.

There Wiz no dFerance in the PARP inhibitory activity of te compounds of formula

I end formule TT when the sells were perueshilised prior fo adding the inlshitor



W 2003011308 -

By

cowpeisd bt the compound of foemaln I was more potent in intact ealls, possibly
hecms: it apoedimiates wilhin colls o a higher deprec.

Fig. 6 shows the plasma snd tomogr conctnirstkns of the nnmpmn-ll of formmls 1, end
its pharmacolinetic effect on mouse periphamsl blood hymphocytes (pbl perp) md
SW520° xehoprafis {tumonr PARY), st verooe lindes fllowing infraperifonesl
ademnisication of the' phisphaie salt of cormpowmx] of formude Y. Tho phosphate: salt of
{hd" coippienind of fhnvmle [ inr.mnécl the =nhl:ili'tj' of formuld: 1. Hm, on
alififnistatlén o dn' animal {incleding heman) pleana” phosphatascs break tha
phosphale jsit of fedmnla 1 (foxmmia Fphosphse) down to the parent compommd e
formula L -

It is avident form flg. 6 that thirty minmies after admisdstration of formula T-phosphate
at 10 ma'ke "iﬂgh]wt'\'[:' of the patent compound were defacted {xr'both plasta and
timour, The concentratinn of forovla 1 Gecrassad with time more rapidly in the
jilatma than in fhe tomour wnd ot 24 Int efter admindsiration tigrAcent lovels wore
delectable in the fupoar bot pone could be detected $n the plasma. There was a
peofisnd ind susteined inliibition of PARF activity in bofh pbls and tumes: <50%
controdup to 24 hr, '

After achinistrafion of formula F-phosphate ef 1 mgyka lower bevels of the cunpaund

of fornmla [ &g be finmd is both fhe plama and humour sl consequent]y thar was

.2 less pronnumeed effect on PARP activity.

FOT/GRM04N05153 /
" ]

(a!
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Pig. 7 shows the plasma and tomovt conoentrations of the comnpound of formmla IH,
and itp phenmanckinetic effect on SWE20 xenopredts (lumonr PARP set), at verious
fimes following intaperitones] sdministration of the 10 mghky of vompound of
formuta 117, This compound Also distributes well i the tamour and ia proferontislly
retrinod with time and gimilarty inhibily PARP activity in the tomouy,

Fig. & shows thaf dor 20 days fimm administmtion of templezomide (68 mg/kg daifly
x5} the tumonr xenograft l:;a progreseively roduced in size. However, shortly after
this time the tvmour size begng o incoczse. When a compoond f formmle WL (5
" mg'kg duily 1 5) is administered in conjimotion with temozoloamde the tumour
gheinks significently ftr around 15 days, to sn mndetecinbie sizc, the hmowr fiss
remaipe wndetecisble for i finther 50 deys thersallor when it heging fo fnorcase in
slee, When p targer dose of fymula I (15 mgkg daily x S) is edministared the
turnovs i s wndetectable for s, Srther 20 deys wni) the ed of far &petinent

‘when no fumgnr was detestahls &t autopsy Le. complete fumonr regression.

Fig.9 showre a similar patteen o ¢thet scon I fig 8 fllowing the adooivisirtion of

formmila [-phesphatc  (at 0.1 mpkg sad 10 mp/ks) fo combinaon with
-beo)oBomide. |
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AAR 'm wt CHO [41] Chinesus [yamaber ovary -
- el Fne
inl4F XRCCT ROy, AAS 411 R adiation-gepgitive
deBelsint in FIRt ool Thie dechved From
AAl winoh Incks
XRECH w compomnit
of HE pathimy
CHR3 JREES- - Wt a13E M1
+ xRS i1 BF tremsfeuted
VinZ wt wt o 1] V79 pro hemuey
’ hunx fibreliasi
VIS ArCaz BROAZ, v%-2 @] VCA oo madinifin
deficimei 1o HE, Senitti e decivriiees
of VT wideh
JdeSuieat in FROAZ
NCHI3 BRCAT, w vee 42
BRCAD Y3 with
ohremsgoues 31
atining ARRCA2
VC§:R2 BROAT wt Vol [42]
+HBRCA2 VC3E insfoamd
with AERCA2
Mgterials nny Methpds
igiiv of P 1 gelfn ciemt jn H or
Coli culture

The AAS, irs18F and CXR3 cell Hines were provided by Laoy Thempson [41],
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The VC-8, VC-$+B2, VC-8#13 were a gift from Malgorzats Zdienicka [42]. All call
Lines in this study were grown in Dalbecca’s modified Eagle's Medivm (DMEM) with
10% Foctalbovine seram and penicillin (100 Usml) and steptonrycin sulphets (100
pg/mL) at 37°C under an stmosphere containing 5% CO;.

Toxicity assay - clonogenic survival assay
Expmmﬂnﬂyywingdlniu&wallplatummpoﬂhthecompqmaqfhmuh
I at the concentrations indicated in Fig 2 h\l%DMSOo;I%DMSO alooe in
mediom for 24 hours.

The culls were harvested by trypsinization, connted and seeded at varying densitics in
10 e dishes in fresh medium in the sbsence of drug for colomy formation.

2-10 days Iater tho dishes wére fixed with methanol:acalic acid 3:! and stained with
0.4% crystal violet.

Colonies were counted and the survival relative to 1%DMSO control treated cells
calculated,

PARP sctlvity assay

Bxponentially growing cells were exposed o 1% DMSO in culture sedivm (control)
or 8 compound of formula I or HI in 1% DMSO at the concentrations indicated in Fig.
4 to cells permesbilised with digitonin, or intact cells for 20 minutes prior to washing
and digitonin-permeabilization. PARP activity was measured by incorporation of a
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[32P] labellad NAD+ substrate int TCA precipitatcble polymers sfter stimiletion by
(he sddition of & blunt-ended cligomuclootide and compared with nor-cligomualeotide-
stimulntnd cells. PARP activity in himovr homogenstes (1 in 40 i isotonic buffer)
from formula Tli-treated mico was méasured in the same way, PARP activity in pbls
end tumour homogenates from formula T-phospete treated mice was measured by
immunological detection of polymer using the 10H satibody. Briefly, tomour
hornogenates diluted to op to 1:1000 in isotonic buffer were incobited with 350 pM
NAD for 6 rain and blotted ont> nitrocelinloss ‘mesiibrane. The poly{ADP-ribose)
(PAR) polymer formation was quantified by chemiluminescence deteclion using a
Fuji LAS3000 UV Wiaminator by reforence to serial dihutions of 8 PAR stzndard,
* fillowing incubstion wifh 10H antfbody fo PAR and a sefondsry mnti-mouss
antibody. The results were standardised by reforence to the measured protdin content
of the homogcenate. '

It is of course to be understood that the inveation is not intended to be restrictad to the
detsils of the sbove embodimants which mdesq:'bedbywayofumpla only.
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and pharmaceutically acceptabla salts thereof,
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3. A compound for inhibiting the activity of PARP having fommla
0

@ pharmacentically acceptable galts thereof.

4, _Aoompoundmrdingtoolnim 1, whecein the compound is in the form of &
phosphate salt of the following formula:

Formula I - phosphate

5. The use of a therapeutic emount of a compound of formula I, and
pharmaceatically ucceptablo salts thereof, in the menufactore of 8 medicament,
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6. ‘Thas use of a thempentic amount of a compound of formula II, and
pharmacsutically accepiable saltz thereof, in the mamifacture of a medicament.

N

}\

T. mmﬂamwﬁamﬁmm.m
pharmaceufically acoeptable aalts thereof, in the manufacture of a medicament.

3
(.

8. The use of a therapeutic amount of & compovnd of formuls 1, and



WO 2085712305 PCTACE 004003183
- 33 ' ();?ﬁ
pharmacsitically scceptable salts thereof tn the memufactore of & medicaoient for tha

treatment of n diseass or copdition tmi Iz owwed by a proetic 4afect in B gano that

medintes hogoologous recombination,

9. The wsc of 4 thetapeulic amomyt of = compoand of femmla 11, gud
phanmaceniically acosptrble salts thereod, in the mamrefactors of a.medicament for the
treatmenlt of » dissass oc eondition that 19 cansed by a gunetic defect in 2 pene chat
n-tlintes hoonalogons rectmbination.

10. Tho me of & thompenfic smount of & compound of formula IF, end
pharmaccutically accapinble galis tharenf in the mammfaetoe of 2 medicament for (he
treatment of a diseasc or condftlon that i comed by & geactic defest ia a gene that

mediates hamologous reooenisin ation,

11.  The use ag odaimed in any one OF claima B o 10, wherein the dafeet 38 & genn
enniting a protein inwetved in HR.

12.  The uee as claimed In any one of claing B 10 10, whersin the defect is the

ubwocs of » geew uncoding a proteln imvolved In HR.

13.  Tho uee ps claimed in any e of claims 8 to 10, whereln the deikct i in the

axpressint of 4 gone encodiug w prodein involved in HR.
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14,  ‘The nse of 2 thepapoutically sffenilve amomt of & compound of formula [ and
pharmecsutcally accepteble galts thersod, in the meannfachee of n medicoment for
indnring spoptasis in HE. defectiva cells,

15,  Tho nesof g therapaytieally cffective amount .nf e camponnd of formmla II,
and phemaceulically ancepisbie selts thereof, in tho mannfiotues of o mediciment fioc
indcing spoptozis in the defective cells,

16, memufammmﬁﬂﬂrnﬁwﬂﬁmﬂufummwﬂnﬂmmﬂam,
' and pharmacentically aecepisble salis thereof, in the manrfhetore of @ medicament for
. infucing spopriosia in the defieative cells,

17.  Theuse of a thepspentieally offecfivoemmmt of a campound of fommila 1, and
phmmuﬁuﬂym&phhluﬂléﬂ:muﬂh{hemmﬁwmwnhmdiammﬁrﬂm

treafment of cancer:

18. 'Tho wxe of 2 therapeubically effectve amount of a cempound of farmula 10,
and pheaxinacentically acosptalio salis thereok, in the mamntacture of & medicamant fir
the treatment of cansar.

19.  The use of a thempautically effesiive amoust of 3 eotmpovnd of formula IIT,
and pharmacentically azocplable sals thersod, in fhe mamteoture of B medicament for
tha tresimeat of cancer,
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20. The use of & compound according to any one of claims 15 to 17, wherein the

cancer is gene-linked hereditary cancer.

21. Theuseofntbmpauﬁuﬂyeﬂmiwmuntofieompmm of formula T, and
phmpmﬁuuymephhleulnﬂ:uwﬁinmemmufaﬂhmofnmdimﬁ:rthe
ireatment of cancer cells defective in BRCA1 and/or BRCA2 expression.

22,  The use of a therepeutically cffective emount of a compound of forroula II,
and pharmaceutically accepiable salts thercof, in the msnnfactare of a medicament for
the treaiment of cancer cells dofactive in BRCA1 and/or BRCAZ2 expreasion.

23.  The use of a therapeutically effoctive amount of a compound of formula I,
and pharmaceutically accepinbla salts thereof, in the manufacturc of a medicament for
the treaiment of c-anear cells dofoctive in BRCA1 and/or BRCA2 expression.

24,  The use of a compound sccording to any one of claims 21 w 23, wherein the
cancer cells to bo treated aro purtially or totally deficient in BRCA1 and/or BRCA2
expression. '

25. A pbanmsaceutical composition comprising a compound of formuls 1, and a
pharmacentically acceptable salt thereof, as an active ingredient.

26. A phaonacevtical composition compnmg a compound of formula II, o
pharmaceutically acceptable salt thereof, as an active ingredient.
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27. A phmmacentical composition comprising a compound of formula Il aad a
pharmaccatically scceptable salt thereof, as ap active ingredicat.

26. A phatomostical compositisit sccordiog: to exy ano of clsims 25 o 27,
wherein the composition further comprises at 1sast one diluent and/or carrder together

with at leait ons bulking agent.

29. A pharmmcentical 'uompt.nilion dcoording to olaim 28, wherein the camier
and/or diluent is selectad front any of the following cither alone or in combination,
saline; buffercd galins; dextrose, water, glycerd! and ethanol. v

" 30. A methdd for the theatment of canchr in mammals comprising administering a
» corpound of foiiinila] as’ déscribed in claimy 1! or a phdrmaccutically acceptable salt
thereof:’ LI F - e

31. A method for the treatment of cancer in memmals comprising adminjistering &
comtpound of fommuls 1T as deseribed in clam 2, or & pharmacentically acceptable salt
thereof:

32. A mcthod for the treatment of cancer in mammals comprising administering a
compound of formula 11T as described in claim 3, or a pharmacoutically acceptable
salt thereof
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Sequence Listings @

Sequence 1 — Human cDNA sequence of PARP-1

1 egocogesea GOCOCRKRER cagggaaage clansitac ganitacogc gageasggag
61 cgrggantcg ggpapcgtice ggagoiaget ggatectota ggcaggaigy taatgpgnat
121 cttigeasar tptatctict gittoanagt gaagtacita cotcagcage agaagasaan
181 getacaanct gacuitaagy asnstggegy aaagtitico titicgttaa atceteagty
241 cacacatata atctingata algoignigt toigagtcag taccaactga sttotatees -
301 anaganccac gitoatstig caancccapa itiintatgg asatctaics gagaasagag
361 wmwwmm
421 tcagaaggeg agcagiiclg asgignadec agansggtcia igccoggaca gtgocacaga
481 geagpangac actgtpganc tcactgagit (ggiaigeag antgifgans. tiecteatct
541 wolcaagat tiigasgity canantatan caccliggng saagtygens tEEnasgagy
601 ocaggaaget ptSRiREtEs agoticagly itcpegRgnc troagggact ptociticet
661 gatatcoton cagticotos (gEatgatgy catggagact agaagacagt tigotataas
721 gaanacctol gaagaigcan gigactacit tgasasitac stigangaso tgasgasaca
781 aggatifcta ciaagnpanc aiticacace tgangeaace caaftageat cigancaatt’
841 goangeaitg-cittiggagy aagioatgaa ticangoact cigagecang nggigagogn

- 901 ningtagag algatliggy cagaggecct gEgeeacctg gracacatge itcteaagec
961 agigancagg atingocica acgaigtgag casggeagag gugatteice tictagtana
1021 ggeagracty asaasiggag sascagcaga goaatigean aagatgaign cagagtitia
1081 cagacigata ccleaceang gencastgos caasganglg sacciggpec tatiggciaa
1141 ganagragac cicigeoage taatangagn catggttpat gicigtgasa ctasttigtc
1201 caaacccanc ccaccatoce tggocaanta ccgagotite ageigceaana tigageasgt
1263 tgancagant actgaagaat ticlcagget tagaarageg gittigcaga ntoatcaceg
1321 taagageeca giggatgiot igcagatatt iagagiigse agagtgnaly aaaccacaga
1381 gtititgage anacitgyta atgtgagses citgtigoat ggticteotp tacannacat
1441 cgtgggaatc. ttgtgicgag gatigotiit accoanagia gigsangatc gigptatgea
1501 aagascagac gtoggasace tiggaagieg gatitaiitc agigattogs teagtacasg
1561 tatcaagtac tcacacocgg gagagacaga iggeaccaga cicctgeica tigtgacgt
1621 agoccctcgga aagtgiatyg actiacaign ganggacitt tectinactg aagcaccace
1681 aggoiacgac sgigtgoaty gagiticaca ascagocict gicaccacag aciitgaggs
1741 1gatgaaitt gitgicinta asaccasica ggitaanaty anatataitn Uanatitic
1801 catgeeigga gatcagaias aggactiica toctagtgat catactgaat tagnggaata
1861 cagaccigag ttitoasatt ittcanaggt tgaagatiac cagtinceag atgecanaac
1921 ticcageage accaaggocy gecloeagga tpelicigeg aacttggtic clotgengga
1981 tgtecacalc aangggagna toatagacac tgiagrocag gicattgitt ticagacata
2041 cacaantaan agtcaogtge ccatigagge aanatstate tocitigy atgacaagge
2107 ogolgtgigt ggoticgaag ccticatcan igggaageac atngiigeag agattanngn
2161 gaaggasgaa geceagosag spracciaga agocgigros CAGEECCAtE Bogottacct
222) gaigagiong gatgcicegy ecgtititac iglangigit granacitac cocctangge
2281 tanggticit atasanstin colacatcec agaacicago afcelgggra cigliggtgt
2341 ctititcatp coogocacog tageacocty geeacaggac naggciitgn atganaacct
2401 tcaggataca giagapaagn tiigtatana agasataggn acanagcasa getictoltt
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246} gactatgho aitglgatys oghngigat tgantionit tioagipats ctostgaact
25821 ganacanaey cgeacapact goanspcipt catiagesce Afpoadgpen gelcctinga
2381 cegpagtean tittctoton l.nntcggﬂt grosgetgon tatcteoras gastutoout
2641 tgaaaasnat soagnashiy ERagroeans tacatar gicittoaar cogatttogy
2701 tgicgaccte colgacolag ceaatgagap npanpiaait atitgiotts aqigciceng
2761 Wocalpgre getmtparat fcitpoaade caagranalo gocttgeaty ogotitooft
2821 gptunptrag sapeagnatg laastatiat coapitozgs acappitnon apaigotett

ZHB| togtatcct sageataion caageastac cpoppragoa paghicnics iglcpoac
2041 acotaceaty gsgsacacag actietipua ancpcicogn tatoifaget tattgiates

3001 tpetegugeg toacggasion tocieotint phutgatggg carcteoapp atgRgARCCk

3061 pacaiacag clogipasss seagergooe gracarcagy tatiopoot pegatikegn
3321 tictacagna eattgtescy teitaagpnat titgincoag tetpetiton. gaptatiiga -
3181 mtwtttiunt gpednséesn epcatagity gsagaanacag Mapssact-aantgaooag -
5241 goteigite! cegagtisen actolptoto vateantsy. cagoasnicn atooagtud
3301 groegapiadorpoagenio tagtroapyt goonteolty tiiagraaty sivgadient
3961 tpicidiggs tieatiocie actpracacs grcannitipipigeacian ttompasan
3421 agaiititgl seamigpiyt dghiciatign golicagaag acascipgae ctatgaicea
34B1 cengotgzan paccigtts taMapEEga Halganget ggeaiviic SopRARatgn
3541 anndestnat grgalpanas preananctt gastotolp attatinanc fcagizeaia
3501 saaplcivic-ftaackcsat tharaagott totgpeaptt-pagnanages atgagentya
365] -gteacottit cotpkistic oasengitio tgan citwit phoragnap Afgiagzact

2% oitgoscind atgagtinyr ATAEEEARD CURMEABREC QICAREAACC AgiCICiLL
3TE] eponiatict ghdfgpomg patinoptit morapacps anaoatngen anptiecsit
3841 ticokinmng saditg il Tatticagor apengitict ghaghtitiy ananpem g
3901 cttapptgls claceageittcivafraan ttipeainipl slacgheipx anongttlt
3057 pgattizagt tgpacagagt calfinance aacagoanct gaaccaciat Hangaaagt
4021 cagtocalny phnadtatcta cthchightt ttiveisit tpgctcegy copthpytic

4081 ciminttacs c3Eactacce pogbtoacap toetaettod etetitis coteal alof
4141 teaggieaot agttioppit capelfinies tecodgatag tigarprst ciraniiiag
4201 eeanggriet Hresotgpos stighacton ciggatonch cagtepgopt citgéoccac
425) Eggnoctoso Sigasaicio cltetionon clatigheRe stigititit cagegagcte -
4321 ettesgnied prabafflotfi etocactfen acatosties gaciitanta congrcctic
4381 tpotgcacs tocutgage tepaticica codgrtinal tetalotic chacagaron
4441 tpatercale agagAthity gpictiats tioctelgot tastctzolt eafitton

4501 accitongca gebicitign cpecamey japgoipecs algperinty cittacotga
4381 gactoltigc atcagicoe guactacccs agtagatelc tytctitlag anganteapt
4521 agpeagicts grageasgic gaipteotet Ciiigolit canagiicly Aracagmg
4681 tgmigegrts tosgengint tehagarag iaotitis ceanmesat gtertncaan
474] agnipacegt stoopgipel thelpzanst saespanges cotgaamtag tatgcacaca
4801 acaotggneg gatgolgigs ttggaragn actoolcayt Clacepacag agEalpeott
4861 cippmactt addconpann tgapnotint attaantot} asfanasrty attizcacag
4921 clitcitass canasvgpes Uicantetct ageteianaa gpanpapant pintoctpim
4981 cctaatigee aéaatgetpp teotadagit teftingoaco apptigeana aagapersnt
5041 sptprtcana toacipatys aaatgpatpn cociicieh tncageaata fccolgpan
5101 thitgagyea atnasgeang caagiyraty ggfaagasga scipasfiac dataocoatc
5161 tatoipocse cxgelignne iggggaacgn chiuenctal gecaccaage agitgclgop
5321 acicoapeer atnngearts tgteceeiel teplagegic ctenabiaca gicAagxct



WO 20541 1535 FCLOBIO0IIES
&/L3

\?ﬂf’
5281 agiesantes aaciguatit tanacifitt gostgotict 4t3teganas teatrasaty
534] atamngntn clistantgn ancilonits agpiblcatt eagiptagon aliattpict

3401 ttaneantln spiggangas mantinciif satcasniezn peagmaning tasxarmemn
346] cftaanat -

od ud sy

-?

a4\
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Sequence 2 — Human ¢cDNA sequence of PARP-2

413 >
] ciagaatica goggocscty aaticinggr ZRORORRCEE CYRCRSARCS CORECRECRE
61 cagggcgagn geatinantp asageannag agtinatast ggeascacgy ctocagasg .
121 cicticooct geonaganan cicgiagatg coagagacag gagicgasaa agatgectjt
181 ggotggaggen asagelaata aggacaggac agasgacang caagsiggta tgecagguag

481 ccgagtiggg aaastgggac agcacaguct gRiggcitgt tcaggeanto tcancangge
541 canggaaaic fticagaaga attootige cazsacgean nacastigpg asgatcgega
601 anngfitgag anggtgocly ganantatga tatgctucag atggactaty ccaccaatac
661 teaggaigna gageanacas aaiagagea atctcitana tctocciign agocagagtc
721 ncagetngat cttcgggiac sggngitant saagtigatc tgtaatgitn aggecatgge
781 agaanignig atgpnanign ngiatastac canganageo ccactiggga ageigacagt
341 ggcacasato aaggeagytt accagicict tangaagnit gageatigia ticgegetsy
901 ccageaigga cgagotolca tggaagoaty cantpaatic tacaccagga ticcgoatga
961 cttiggacte cgtactocto cactastoog gacacagang gaactgiong aasassinca
1021 attactagag getitgggnag acatiganat tgctattang ctgptganan cagagotaca
1081 aagcccagaa cacceatigg accaocacta tagnaaccta catfgtgoct tgegeccoct
1141 tgaccatgaa agtiacgagt tcasagigat ticocagiac otacastota occatgetos
1201 cacacacage gaotatacca (gacctiget geaitight gangiggaga aggaiggigs
1261 gasagaagee ticagagagg acclicatas caggatgolt ctatggeaty glicoaggat
1321 gagisacigg gigggaaict tgageeatgg goitcgaatt goccaccotg argetcoeat
1381 cacaggtiac atgfitggya saggaatcls ciitgetgac stgtoticon agagtgecas
1441 ttactgottt goctetegoe tanagantac aggactgotg cictisteag agglagotot
1501 aggtcagigt natgasctac tagaggocns toctnaggtc gasggattge ttoangglas
1561 acatageace aaggeReigy geangaiggo toocaghict geceacitog teacocigan
1621 igggagtaca gtgocating gaccagoang tgacacaggn sticigante cagalgetts
1681 1acoctcano tacantgaat atatigtata tascoccasc caggiccgia tgeggiacet
"1741 titannpgit cagtitaatt teottcaget glpgtaaaty tgatcting alnaaccaga
1801 gatoigatot tcangcasga nantaagrap tgtigiactt gigantittp tgatattiin
1861 tgtaataana actgtacagy ictaanasns RERARAREAA AASARRAAAR
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Sequence 3 — Human cDNA sequence of PARP-3

1 tgepactggt cgoetgacic gpoctgooee agcctoiget teaccocact gatggecaas

&1 tagocgatgt otsatcocee acacangets ateccoggoc tolgREatlg tiggganttc

121 tctcoctaat tcacgecign ggctoatgen gugttgotag acotggaact geectgggng
181 gegeacaoea ccaggocRyEy (ggeagocag guoctctoce atgtcootge ttitcttgge
24] catggeicea nagoogasge colggeiaca gactgeggac oclgnganga ARAIAERLCR
301 geaggeagga 6RBEAZEAZR AccoCiteeg clocaccict EAZRCCCICR aggccatace

Mlmmmmwm:mtsnmﬂ
901 grigageasg cancagati cacggagiit cyRGRONIIE ERZESEVAEE ARERERTCCt
561 gansgRroos ackRAIGRIG BOCARMEDCt EEARRASOLE Joutoacact titacacogs
1021 entcoogpac agoticgges scagocagos coogesoatc aatteeectg agotictgon
1081 ggocangapg: grostgelgo tREterigne REARKOgAE CLBECOAgS CoCtRCageo
114} agtolctgag caggagaaga cgEIQREgEn SEIEOCACAC coootggaoc gagactaces
120) gritstoang tgccaguins agclgoinga ciolggage colgagtace agatgataca
1261 gaoctacita gascagacty goageacca cagaigeoet acacticaac acatoiggna
1321 aginanocan gangREgagy Ragacagat coagacooan locgactgg giantegpas
1381 gotgotaiag catggoaccs acetgpocat RRIREACESS KICCoaCts BtRRECICCE
1441 catcatgcen catictaglg Spcatatian casgggrate tacitigeot cagaganceg
1501 caagteagrt ggatatgits tiggeatgss gtatzgegeo cacoatgiog gotacatgtt

1921 tateactcot titittoasg natacaatac gitgitgtia actatagtca coatgoigte
1981 caagntcect paactintge clocinactg aneititgta ticiitgaca catcigooca
2041 gtocotolos teocageocs iggtasceag catiigectc titacttgts taagggcage
2101 tiuataggt tcoacatgta agigagatca tgeagtytit gtotitctgt gectggcta
2161 titcactcag catantgige necgggtica cocatgitit catansigac sapatitcet
222) ccittnannn AARASAARAR RASRARRARA BAARRAARSA ANA
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Sequence 4 — Human gDNA sequence of Tankyrase 1

1 cyaagatEpe progicpogt Scicicage ateiicaoea eoalcaicas cadoagotos
61 agecegeran agpppelich gogoogoaet cgeoaccion toorosactt agecctgzoe -
12] tggococgee giotacreos ghttitoea cREocREcER ortgEeiet toguotooe .
1B1 sosgoanijy cchigbycty eopmaziipps itppoapiog gasicogore gaosggeoce
241 gathoéngga cooggitgns gitivbefol gitgiagtac catongoncs stotgtaccp
301 icgicpeogetosoftiute coliganhit ciacttrdte toregeinEn glogolores
361 actcagscyy dipigddapt uachaticet cgtegtocto totirooog aidiottcet
421 entotietts-fdduteotdd dcipgaiop gellghrgan Sngéreofing feggccapag
431 Hagiageds igdkobacty gipoclibog caprigmion tpmrhld g pircoegong
541 tomptaiilih titadpimii clgilinity cotgfogom teafigndstd forcgptan
601 sgapimt it okopdh pid ucglinty énasgparal- gpnoigoGiE anphétiote
G6T cootahadiy diticaiil iygamgeh agpatitigt aphicicits otgnagatze
721 pigctaaigtionoBttipt'gmdatapng giétdition wnwm
781 BgpribpiiaBEaaTe dbtotgliat igtgrcaziy agolpcs RAtECCagEE
- BAL-ataactgins bhitnoH B0ttt Sattddg ofgstatine'aggiAegatc frfpigipls
« DO Mghierpde grd il gitpaitarhs ocakpizad Sactpstinl santrhjroc
951 thg;lﬂotggn "igiti o Bliskidpeta tocttatAps tmatacang pdngrngaac
102} t&ctﬁgaagn{gntﬁggngt i toatiEad )y sidh entdhoit gctEthbis actosloias
108k mﬂﬂw ftpRutpnd b gopabict itiacaiots példcagmet
1141 eoalicibid ‘lqﬁiﬂl{lﬂﬂg&tﬁﬂd tisageitgy-tgvieatitti catjontang
1201 MehdSEEEE WoHRLEet Catcatia vittgEnity ipiicatiot plitentd g
1261 ddatqebist gingEatig gutEata dgboatgh ttttgarag Hisoredaa
V20 tgtabgaipe tgctictielr nabdiitptag Ritctgete thgHaciy nideatigry
1381 ofjzivets: sfeiiiio teboatgbos, atagtortat gastuigget coascteégy
144) SEatapsSu pakintgeck thtgasfths dagizicalie fithictnodn Pragiicagagy
1501 :airon gttt igitaadtt nadanducad tepttnigim autetiaat theaancinc
1561 cgcdghcics tpaadtagca cigeartgts chatageoba bofgodinin atiogtanac
1621 aagtgaﬂgl sfigittacit agibanita]y chnatprtaa (ghasiaaxt AdEzMCh
1681 -igdickooéot pomtfntigts gt oprindwd cboateatya tplcatiiam gitafponts
1741 agoitiatac ongifgaat ghastpjmcd occtipgtca grolgoitty ritepageog
180] coctageagy ccaccipeasucolgiiogee foolgtighy tacg itrt gaconotooy
1881 toatricolf ieaapgtith noigiagac apatnggoan Egangoagty cagcagatic
1921 taaptpipsi frogprict gavinaloon feadeicutt acadggotio acagoagras
1981 ngpiguinien tgnigoogry cageaghttcigagigghen tegiagati pligatcat
2041 tacticagro taatypti toligagacs garigatita pasgianato tatcongeat
2103 gicttoactg toxaontgan gagtaracct dtactartt ctaatyttes tiatogacte
2161 tagapgoat classgotpe agaciingan potptpangs anctiyoag ctottaamnt .
ZZ2] gtgastigla pagactiagn gepehgiiost treacporct LMeactings ageaggotao
2281 ascagngtar acotatacgt actiotgeip tigatiatey acteitrmp gimlutoaag
2341 cigengactt ggasactyty aagraactit gragcleina aeatptzast tgtagapact
2401 tagaggercp gestieoaag coctiacact (egrageage clecaacogo xigicighp
1461 tagagincet getscpncan pplpecpmty tomatgonan agacsapget peritsstpc
2421 coctiontaa tootgitcs Weggacact sgagEtiee 1xagchiita giaaggonatg
2531 ggactivlet caatgiggeg gactinigia patitarorc totooMgen gragaget
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2641 igaaatcige aageteeitt tansacatgg sgeagatoca aotaasasga
2701 m anatncacct itggaitigy thaaggragy agecacagat aticaggact
2761 tactganngy gratgotget UgIgEaty cigocsagan SEECipecty goangRgtyc
2821 ageagctolg taococagag aatatcancl geagagnoac ccagggeaga aaticancce
2881 ciotgeacct ggeagoagge tataataace {gganglago tganiatolt clagageatg
294) gngelgatpt tantgcoeay gicangoty gittasttes toticataat gogecatctt
3001 atgggeaipt tgacatageg gottiatign tasaataces cacipigin asigoaacag

"'HS . .ﬂ .: -!.l- l!-.' .-.'-'- -gc.l ;.-f !.‘ns. -Ls-.! '\E u. ! -
4141 ttcigeagtt Iagcacoaty anastggoce aoghgeotr agggcacoac, iopgicatig
4201 ghigaccgeg cgicantans clggoaintg ctgasittat calctacaga ggagaacagy

4261 cefnGocagn ptatettale actiaccags (calgaagee sgasgeoeet trocagaceg
4321 cancagroge gageageap acclagtges tgeciyeiag igraggocag atcagatitc
438] ascciggac tgpaltacag aggatigitt ciastancan catcaatalt ciagaagtce

4441 étgacagost agasatangs tgtifgictt clalaasgra igotamgt §

PCTIGR2004/003183
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Sequence 5 —Human MmRNA sequence of Tankyrase 2

1 epegregret opotagocgs’ nmnsmn geeagigbac Bgometzbercaogricpep _
51 acgaogtric gigegeicos girpctaEho gragotggea ERAgEEGct tpadnpctic
121 ogiogeoges wm-z: m nﬂ!ﬂﬂs'sn etgoctodpe CEROZOERYE
181 cagoogEEER SRagERARCE ﬂﬁasm ccicetyge cgrggookty ggactgogro
241 gealtogity slagtaiiga gocanlioges CogREntoty agcatiult olopivegae
301 cotogoodto olgriisiEn mr-nsmﬂt coigrioogs thaotalics tgtigoigee
ﬁi ﬂm mi tiftoiap mwt

khpogocgox ogoco ¢ Eoat
481 ciggggeagty geebafic mm- o -mmf peeghgacac
541 girpcaiy miitccacod ofolractt e feafpt tugepdghs’
601 tiamimtiip citcdgacty: M cuilgoacgt galg sé i

n' ﬁnhétﬁatmwntghi“ 'aatls.a.

1141 t@hteanat
-imi mg‘twﬂa"ﬂfﬂi Eu. :.I...-.- N T 25 !
1261 tobtolonts igifaTiipik Ggdoccass’ mghmiﬁﬂzn 2k b X
1321 agactiggof chbadit i iitnistgy kg iig Biialdi iagintacto
1361 iigetgon pipadin ia mmmw
1441 untgghidit ftikingrat ctdasacatd gadicach Hevillgty chiigmalc
1501 tesdtulcios anaagn-aga nadiatGt dotgibgeth sgnﬁaﬂg FRBECMKAS
1361 tmaangact seagaafiit tgiémtr;t'gmﬁ wg ercataziga
1621 tgtigitgna piagigpiph Aitbitginks akinggitant golctppatt alotiggion
LOBE gacticietn oacagagoly nutuﬂ:gig iepietaena aocigropce tnctockzes
1741 ciefgpptpt painctanca tiaistenat teagppotit actgetitac agatppgnen
1501 tgzaaalgta cagraactos lockagogry tatcteaita getaaticag aggcagacag
186! acaatigetz genpriponn aggcipgapa fgtogasnot gtassantac tetatactgt
1921 tcagagigic asntzoagag acaitgaagy gugicagtol acaccatitc atacage
1981 tgupiaianc agmptetcop tggfzanata tolgetacag oatggegety aiptpcats:
2041 taaapatana ppagooctiy taocitigen caatgeatgt iteigpgar attalpangt
2101 rgeagaucit cligitaens stguageact agitamigta petgatiiat pemastine
2161 eoptttacet gasgongoag cramapesnn atatgasatt tgemaaotin teatoctgez
2221 tgpiocagac celaranana apancapgppa tggaantact cottiggate tigitanas
2281 1gpegataca gafaitcaag ivtpriisg gagagaiges polilgetag algoigosia
234) gragmptipt wagroagug tpragaapit ghetivdeet gataatgtas atigecgogn
- 2401 texxaapee ageratican caccittaca Hiagoagot RptiRtapty stttaganpt
2461 tocagagial Mgtiaoao scpgag oty (BiRaatacn CAREACaRAE Faggactiat
2521 tecthiaeat satgoagont citacgpgen tRiagAiEta geagciciar (antzangta
25B) tantgratpt picasipeen cggpoaanty gpciticacs cofitgnacy asgragecca
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2641 snappproza acacnpoitt gigntihgtt potagecest ggagetgace cyaotatias
2701 annteagpas gzacatacar ctimpstit agiiicapen gaipateten gegntottet
2761 gacagoagoe afgocotaat plgbeignt cioitgline sapocteany (pateantps
2821 teteapEage crapmicen cigoagalpe tetctctton ggicmates grooslcane
2851 oedticigos greageagt ftgacancit scigpaast tittcagane igicticagt
2941 eglingtica pgiggracag apgptactic caghiigeay sassageapp tiocagpagt
3001 agatitlage stacieast lnginiggas tottggnott sagearciaa tgpaktstt
3061 tgagapngan oagaicarit iggnigtult agtiEngats GRRCAAREE ARCtERaER
3121 ghttgxanto aatpcitnty gacatRgce cusaotnait anaggagicg agaeaetrat
3181 ofccggrcaa canggivtta acocatwitt ascifigauy seciclyets ptawnaoast.
3241 (citningut cigtotoots stgatenaga giftcagtot gtugagoasy sgatpumg
3501 tacagitopn gxgrackgas sipgagpics igcaggiggm sleitcascs gelacaatat
3361 ictcasgatt cagasgeitt stencangas acletpggan agatarpcts acogenonan
3421 agaagiitct gaapmsace acaacosige caatgaacum atgrintifc sfggplatcs
3481 fiitgigast goagiintco scaasgaott ignigantgs catpogtace tnpsipgtat
3541 gtitganget gxoalttult tigctoaaea victtconsn agcastcaat atginisigy
3501 antiggagen ppincigegt glocagiica cnaagaoags batigttaca Litgroacag
3661 gengetgoto Utligragie tactityzy saagictic cigeagiies. ptgraalgas
3721 satpgcacat icleciorag gleatracto agloactgot agpoooagty tasatesrnt
3781 agontbigot gantatytis ittacapeep agaacaggot intooigagt Atimaitee
3841 ttaccagatt algagzocty anpptaiggt cnippalas stagttatit tangzapctn
3901 attecaciga acctamatr: nicasngrag caglzgoctc tacgttttar tootttzctg
3951 aanaanzats abcilgroce caggootgly grasaageat aieastrgn AOBRAELiE
4021 acatictgac tiuaange itaatanb peughpibt toianstatt teotgtitt

4081 tcagcachit aacapafgr: mttccapntt sapelpapit stotptacts sattaianas
414] agpgetaact tgapccitit giatpitaty caitgalbol ascaractgt amgroctea
4201 acagancten titfactast acantacipt pricttieas acacepcalt tacactgant
424 noaatticat tigtepaned plasatengs potitlgtac tagrocagta titsttany

4321 tigoitipla siataanfct gitttngenc tgeagcggtt tacanngiit ttcutatpt

438] uttgtivate tatactient tttacpiogt catgatipag tgeteittac Mitputino

4441 agnppctaly teastture aptizgxaoe gatigagita icagatting ttgooguty
4501 ppagccitia totgiontin gaanicitic teatitaage setislgast atacigaaga
4561 titanittptr gatacclity ivglutigng acacativen anpagcicin actatpades
4621 precrgaits. olaangeage tictitects gecloanttt otapottics ipitypaata
4681 ittintgrap toctinigle snasttagag cansstaeto algiifitia gaganactan
4T41 stotipetsi tpancaatts tgtettett textgaaae atangiagen tgitaacatt

4301 tcoaggeieg gangggiant cotamstont thoccantot atfetanity cotixnatct
4261 araggppana ananananics caRRCAZRA 0 IRERLAGHT \tAlcotan ohatntEtit
452] tootgibcli thacttgot thiattgate tatitatagn cantetatae sjcatgpotn

4581 ancitaacte ageactalan natpugiitg titcagioee ctieagpest cotgantags
5041 caagtgoapt pauneagply clicciyctc cigeatiitc tetcoatget pitatgoeca
5101 atiggaasty tgetgiongt tigtgnaces iatgatgnce acgootgiye icagtitaee
5161 agcatagan npasgigoip 1ocatinaa tgroaiaoct sittofarta taacaolcli
2321 ttocagpang oafgoitang catcligtta cagagacata cateoultst prctigpoas
5281 totcttief tiptiguoic tapeicectt carngtopag prasgstcit (actcantia

5341 atpagpncat tecocateas igictotsce sgitoacart tatitinept tattcagt

5401 ctgiasatia nofpperait (pemgtanct tatacatann ptectgnas atrafpitos



WO 2005012505

3461 tigtectgey tagaghtaa toegagtaag taeestiety saghiptie tplgatptan
552] ailatgwicy latitangs aglransics teietizaa gfpctitis txcagrdeta
5581 tastaaitac nantafecpa anptostito tgpeacaca agigpagiet accannkitt
5641 aiatgattt ougutint cinagolion apattiais aliagsemt atRagngss
27901 ttaxtgagyl tistaittac attatcicto aactaiptay coratattae toncedtaty

5761 agapmantote praitgetit toatgipuss deatfeipgt tlatenpttt acndtaddea

5821 annobpiptt aithiaivts ssoemitget tastengipl it itfoout peitgeatat
5881 ecephgpitc-atatgitnge dtgacngest teagaing ctititptit gligdgaapt
5041 tgppptitie gaRogapetiz gagteity ot aoniiponts Siaabocts ciitataatg
GO0 atgrpnatpe tittclitt ghtheseat ittt dahptonsat bt

5041 gipcoagtag factattata ooealciins. gidniteot {gtaciptat: candticcn-
6121 avevficalit asticttant aseactptts Aobigtasen aasdanmas AOfAQAiA
618] apmanomas - - - s ' '

ar

PCTAaB2084MFIRS
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Sequence 6— Human mRNA sequence of VPARP

1 ogescgocca BCOCCEERER Cagagannge ctansitacy gastiaocge gagenaggag
61 cgoggaateg gggngogtoc gragoisget ggatecicta ggraggatgy 1gatggeaat
121 cuitgcanat tgtalciict gitigaaagt gangtacite cctoageage agangaaaas
1slgmmmmmnmm
241 cacacatitd stoitagats atpéigatgt telgagieag taccaaciga sticintoca
mlwmmmmw
361mmmmmmmnawnﬂp
42 teagnaggeg agediticly aagipnasac agasgptcta tgeoeggica gtgocecaga
481 gagiigat actgtggaac tcactingtt iggintpcag datgtigans ticctoatot
541 tictcangat itighagtig candiintas cacctiggag aanglapean (REARERNRE
601 ccajignaget dtgstgiptes agiticily togeqyic iccagapact pteotticct
661 gatatoctca choticitoe (ggnigsitéy catgingact aghaghcagt tipriatass
721 MWMWWMMMMQ

1201 wmwmmw
1261 tghacagnal actjhepiiat tictcaggyt tigahaigag ghittgcags atcatcacag
1321 tangagcron gigimigict igcagatift tngagitgRs agagtigantg aasceacaga
1381 glitigaps sdscttigth sigtgagges ctigigoat geltcicolg tacasencat
1441 cgiggganto gigtigag grtigeitt accoanagta glgimagate gigitatra
1501 agancagao gicdgastco tiggangtag gatiteitic agtgatioge toagtaceny
1561 tateasgtuc teacacocgy gAgegacagn tgacaccag ctocigotoa tigigacst
1621 agcectogga angtgiatgy scitncatga ganggacttt cecttaactg aageaceace
168 aggctacync agigigralg guptticaca aacageeict gicaccicag acitigagea
174) tgaigaatitt giigtotais asaccanica gptinaante anatatatia tanatitic

1801 catgootggn gatcagatis ageacttica tecingtpat catactgant tagaggnnia
1861 cagaccigag iticunait titcanaggt tgnaghitac cagitaccag algocanasc
1921 ticcagcago accanggeog geetecaggna tgoctctggy aactigutic cleiggagge
1981 tgtocacate anagggagas icatagacac tgtegeceag gicatigfit ticagacata
2041 cacanatsan agtcacgigo cealtgaggo asaaiatute titcetipy atgacangge
2101 cgotptptgt ggottogasg coticatons tgggaagcac Magtizpag agaltanags
2161 ganggangaa geocageaag agtacctaga agecgigace cagggocalg gegottaocot
222 gatgagicag gatgoloogg aogtiitiac tgtaagtigtt gganactiac coocteagge
2281 taaggitctt stsnnsatia cofacatcar agaacteage alociggpes cighagigt
2341 ciitttcatg cocgooaceg tageaceitg goracegpac anggottigs atgaiaacct
2401 Icaggataca gingapaaga fitgtatean ageantaggn acassgeata goltctent
2461 gectatgtct atighgnige opintgteat tgasticatt ticagtgnta cacatgaact
2521 gnascasasg cpencagact goasagctpt caftageaco alggasggea getccttaga
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2581 cagepptgan titcioton acalepoltt gictoigee tatcicosan pastplgny
2641 tgpansacat coagnaeaag Aaesceaeee tpcaipeit glotileaas eogabctoga
2701 tgiopeocic cctgaceing oraptpapeg cpanghpait Aitgichg actgotorag
2761 eoaigpap gaiptgacat tottpoaape coagetnaic ool zpalg cactgientt
2341 goteeinag angoagsmag taantatfsf congtiogge soagatinca apgasTiatt
2881 tsgéatceot aagoatates caagoaaias qnuggmgm Eegjicatos iptotgocec -
2941 asu:mtg skgracacag aoticlggaa sacactcoyn {afoitaget tattylancs
3001 tgotipAgeR tracgimens icciontggt ElciatgRg CASUIcosSR ofgRgagmot
3061 gacsiincag cdogtanage gangoagees grapnceapy tatiogeot gogplalcgg
3121 itotac mmwwmmm
3181 etetfimat spassateoy agcatagily sagamenceg ALASRIZACS EaalgROcag
3241 gpbetgtivt comsghEnn Actolgtele omtoantyy cagrancen aloeagatn
3301 proosagscs ctecaEeest, o nsﬂmsu eeateoily Btopeagly aegactoet
3361, teictalzga Heattoote aeigracnon Bgoascioty igtgeactnn. Hipagagan
1421 g-ﬂttgl: nr.ngl.m cgﬂnlp. Eoblodigaap mmtggaa ctatauiaan
34B) eanprigech geromigetn agicagags ttatmm ERneticiio scgaraatpa
3341 saaagtoat gup}m sacasaCcht geamoloty staliagac toagtzangs
3&]1 :aantntntq..ntmnnunt Hotaapeit tgtsgnngltmmngggmnma
3641 ptegoctin dotguinti oqpangtits temectialt noctagaRg MgIRRACIE

373, totgocoan slgPriEsn RRrzaReD CaNEREss SiAgRRRG, Agtctotiit
- 5:;31.;-;“::“@*. mt&nglltnlﬂmmg,n maacatagps Saativoatt
SR41n mmwu agengitint pmagnitii agagmitys

390] ﬂnsat A etncﬂaaﬂtt {racmitpes fitggeacgt RERREteten aansarinti
3041, ggnl:ny {gganamgt mtghm-qmgaaant gasopactat thenprang!
WJ»'-*a catgg muacalcth. ciciageit Unicctelt tizepipag coptigptio-
ihai mhm engnctm gquuﬂg toctgutice g ccteataing
4141 saggiapd agtticpatt fagotgrice tocopgacag WHAMEFat ctoniticag
4301 ocasggecet ghacctaged ctiglgoumn Lgpmocss, GagtoggrEt chigtoccas
4261 agguootoqo ogganccons eitelgennn ciattytyzEe BfgHiE o gummtic
4321 stispgeict poagaptely olecactzon ontcatann grciitacta eoagecciie
4381 tpnippcact trootzags lagatiotos oongetinat otptee clacagamnc
4441 dmaicocalc agupgtitts peivtielen tecototgot mqmu theatiitca
4501 aecttcogen gordilitgs eigeonanct taggoigons lggncloty otttacotps
4561 puctcttige agicaptoce geactaccoe agtagalcir igtottotag eagratongl
452] spzeagicic gaaggragtn paigteoint ettpoiil coangiioly acaongaaag
463} tgnignagein tos pangine teasgacag cERCtitit cynslanagt gheatecasn
4741 agatgacapt atoccEipot ttalpgants RsagRagaR Ealgaaatay taigoaraca
450 acacigpony gefpotzten ctigeaagn aotecivagt clacsgacay nggatyoch
4361 ctggaanct acancagaec tgppacitar sttaantelt eatpcanaty giitgcacepy
4921 citicfiaan casagegera ettt sEptatanka EEeageghat gictociggn
4981 cotaalipoo poaatgeipy tactocagtt tettopracn sppiigrnie sapaggnat
5041 agigitcaza teaclpatga axafpratgn acciicieti toorgesats ticociggpo
5301 Utigageca aisqagoang caaglgealy ppinagaaga actgaapgas agtacooaio
5161 mtctgesch ogRoitgaac tpnERRacgs ctgpaactct pocaccaage agitgelags
3221 actcongree stnagopcty tgtoccetct icataparic ctecatiaca gicaageoin
5321 aghoonaign sactgretiy txmacttiif peatgetet afgingnona tantoagaly
5341 atapingzin nitaSamgn ascitredia apetitcatt cagtplagon attacigict
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S40L tiaasanitn afipganpaa pailisciit aatcasctas caspranion taanstging
3481 citmpantns aazapanzas axaanaasne
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Compuestos Terapéuticas

Esia invencion se refiere a una scric de compuestos derivados, que son
derivados de indoles de lactama triciclica y benzimidazoles de lactama
triciclica, los cuales inhiben poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP) ¥ su uso

en el tratamiento de céncer, en particular cAncer de mama.

Se¢ ha demostrado que la recombinacion homdloga (HR) juega un papel
importante en la reparacién de dafio que ocurre en las horquillas de
replicacion del ADN en células de mamifero (2). Por consiguiente, las
células deficientes en HR evidencian un crecimiento retardado y exhiben
nivcles mds altos de inestabilidad gendtica. Sc cree que la inestabilidad
genéticu, debida a la pérdida de reparacion HR en neoplasias malignas
humanas contribuye significativamente al desarrollo de céncer en estas
células (1).

La modificacién pos-transcripcién de proteinas nucleares por poli (ADP-
ribosil)acién en respuesta a rupturas de la hebra de ADN juega un papel
importante en la rcparacion de ADN, regulacién de apoptosis y

mantenimiento de la estabilidad genémica.

Poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1) es el miembro principal de la
familin de enzimas PARP y es una protcina nuclear abundante en células de
mamifero. PARP-| cataliza la formacion de poli (ADP-ribosa) (PAR)
polimeros usando NAD" como sustrato. Al ocurrir ¢! daiio de ADN, PARP-
1 se fija ripidamente a una ruptura de hebra Gnica de ADN (SSB) y cataliza
la adicidn de cadenas PAR cargadas necgalivamente a ella misma
(automodificacion) y otras proteinas [véase (3,4) para resefias]. Se cree que
la fijacién de PARP-1 a SSBs protege las lesiones de ADN de un ulterior
procesamiento hasia que PARP-1 se disocia de la ruptura por la carga
negativa acumulada resultante de polimeros PAR (5, 6).
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Aunque PARP-1 ha estado implicada en varios procesos nucleares, tales
como modulacién de la estructura de cromatina, replicacion de ADN;
reparacién y transcripcion de ADN, ratones con inactivacién de PARP-1 se
desarrollan normalmente (7). Células aisladas de estos ratones exhiben un
fenotipo dc hiper-recombinacion e inestabilidad genética en la forma de
niveles gumentados dc micromicleos de intercambios de cromatidas
hermanas (SCE) y tetraploidismo (8, 10). La inestabilidad genética puede
ocurtir asimismo en estos ratones con inactivacién de PARP-1 mediantc
recortes de telémeros, mayor frecuencia de fusion de cromosomas y
ancuploidia (11), aunque todos estos resullados podrian no repetirse en otro
conjunto de ratones de ratones con deficienciu de PARP-1 (12). En la
inactivacidn de los ratones anteriores, la mutacién carente de PARP-1
("PARP-1 null mutation’") salvd la recombinacién V (D) J alterada en
ratones SCID (con inmunodeficiencia combinada grave) (13).

Estos resultados respaldan el punto de vista sugerido por Lindshl y
colaboradores de que PARP-1 tiene un papel proteclor contra la
recombinacién (5). Sc¢ propuso que la fijacién de PARP-1 a rupturas de
s8ADN evila que la maquinaria de recombinacién reconozca y procese
lesiones de ADN o, alternativamente, que las cargas negativas acumuladas a
raiz de Ia poli (ADP-ribosil)acién repelan secuencias de ADN
recombinogénicas adyacentes. Solamente el Gltimo modelo es consistente
con la inhibicion de PARP-1 misma y la expresién de una PARP-1 mutante
negativa dominante, incluida SCE, amplificacidn génica y recombinacion
homdloga (14-18).

Estudios basados en tratar células con inhibidores de PARP-1 6 células
derivadas de ratones con inactivacién de PARP-1 indican que la supresién
de la actividad PARP-1 aumenta la susceptibilidud de la célula a agentes
nocivos al ADN e inhibe Ja reunién de la ruptura de las hebras (3,4,8-11,
19, 20).
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Los inhibidores de la actividad de PARP-1 s¢ han usado ¢n ¢ mbinacién
con regimencs tradicionales de tratamiento de céncer tles como radio-
terapia y quimiotcrapia (21). Cuando los inhibidores se usaron en
combinacién con agentes de metilacién, 19xicos de topoisomerasa y
radiaciones ionizantes, se descubrié que mejoran la efectividad de estas
formas de tratamiento. No obstante, tales tratamientos son no selectivos y,
como tales, ocasionan dafio y muerte a células no cancerosas o 'sanas’. Mas
alin, tales tratamientos son conocidos por dar lugar a efectos secundarios
indeseables.

Por lo tanto, s altamente deseable proveer un tratamiento para el céncer
que sea Lanto efectivo como selectivo en eliminar las células cancerosas y
que no necesite administrarse en combinacion con trutamientos de radio-

terapia 0 quimioterapia.

Sorpresivamente se ha descubierto que las células deficientes en
recombinacién homologa (HR) son hipersensibles a los inhibidores de
PARP cn relacién con las células tipo natural.

Por consiguiente, de acuerdo con un primer aspcecto de la presente
invencién se provee un compuesto para inhibir la actividad de PARP quc

ticne la formula 1;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion se provee un
compucsto para inhibir la actividad de PARP que tiene la férmula II;
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y sus sales [armacéuticamente aceplables,

De weuerdo con un lercer aspecto de la presemte invencidm se provee un

compuesto para inhibir la actividad dc PARP que tiepe [a frmula TIT:

4
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¥ gus sales farmacéuticamente aceplables.

Los compuestos descriod mqui pueden prepararse pro vias sintéticas
basados en los divalgados en WO 00442040 ¥ WO 01/16136.

S¢ enenderi que dende se hace referencia en esta especificacldn a
compuesios d¢ formulas I a IIl la referencia debe Milerprelurse como
extenziva también & sus sales farmacémticumente aceplables y a omms
bioprecursores farmacduticamente sceptables (formas de profimmacos)
donde sea relevanie, El término "profirmaco” se usa en la presente
wipecificacién para denotar formas modificadas o derivados de on

compuesio activo farmacoldgicamente acepmble que se biodegradin o se
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modifican in vive de modo que se convierten en dicho compuesto activo
lucgo de la administracién, especialmente administracion oral o
intravenosa, en el ciclo del tratamiento terapéutico de un mamifero. Tales
profirmacos se eligen comunmente debido a una mayor solubilidad en
medios acuosos que contribuye a superar problemas de formulacion Yy,
ademds, en algunos casos para facilitar una liberacién controlada o

relativamente lenta del agente activo.

Como se menciona agui, sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales
de metal, fosfatos y aminas cuatcrnarias. Las sales de metal pueden
formarse con metales alcalinos tales como litio, sodio o potasio.

Preferiblemente, el compuesto de férmula 1, ya mencionado, se administra
en la forma de una sal de fosfato farmacéuticamente aceptable que tiene la
siguiente férmula:

Formaula | - Fosfato

o :!l,\o
N

La presente invencién se refiere ademds a la utilidad terapéutica dc los
compuestos descritas aqui,

Asi, de acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee
el uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de férmula 1, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de un medicamento,

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee el

uso de una cantidad terapéutica dc un compuesto de tdrmula 11, y sus sales
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farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de un medicumcato.

De acuerdo con un aspecto adicional de 1a presente invencion sc provee el
uso de una cantidad terapéutica de un compucsto de formula 111, y sus salcs

farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de un medicamento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn se provee el
uso de una cantidad terapéutica dc un compuesto de formula I, y sus sales
farmacéuticamenic aceptables, en la manufuctura de un medicamento para
¢l tratamiento de una enfermedad o afeccién que es causada por un defecto
genético que media recombinacién homéloga.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee el
uso de un compuesto de férmula 11 en la manufactura de un medicamento
para el tratamienio de una enfermedad o afeccién que es causada por un

defecto genético que media recombinacién homéloga.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee el
uso de un compuesto de férmula 1] en la manufactura de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad o afeccién que es causada por un

defecto genético que media recombinacion homologa.

Fnfermcdadcs y afeccioncs que se causan por un defecto genético en un gen
que media recombinacién homéloga incluyen, pero no ac limitan & cincer,
en particular cAncer de mama.

Como se menciona aqui, "cdncer” o "tumor” incluye, perv no se limita a,
céncer del pulmén, colon, pincreas, estémago, ovario, cuello uterino,
mama, préstata, hueso, cerchro o picl.

El uso de inhibidores de PARP es particularmente apropiado en el

tralamicnto de céncer que se causa por un defecto genético en un gen en

(D
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donde el dicho gen media recombinaciones homdlogas. Las células
cancerosas de cste tipo tienden a ser de(icientes cn HR.

La sensibilidad especifica de tumores defectuosos en HR a la inhibicion de
PARP significa que células "sanas” que se dividen normalmenie en
pacientes, que poseen cantidades adecuadas de HR, quedaran ampliamente
no afectadas por el tralamiento.

Una ventaja adicional del tratamiento que usa inhibidores de PARP es que
los inhibidores de PARP no necesitan administrarse como una terapia de
combinacién . junto con tratamientos de radioterapia convencional o
quimioterapia, evitando asi los cfectos secundarios asociados con estas

formas convencionales de tratamiento.

Un defecto en un gen que media la recombinacion homologa puede deberse
a una mutacion en, la ausencia de, o expresién defectuosa de, un gen que

codifica una protelna involucrada en la HR.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee el
uso dc una cantidad terapéutica de un compuesio de formula [ en la
manufactura de un medicamento para inducir apoptosis cn células
deficientes en HR.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee el
uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de formula IT en lu
manufacture de un medicamento para inducir apopiosis en células
deficientes en HR.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee cl
uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de formula ill en la
manufactura de un medicamento para inducir apoptosis en células
deficientes en HR.
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De acuerdo con un aspecto adicional dc la presente invencién se provee el
uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de formula | en Ia

meanufaciura de un medicamcento para el tratamicnto de céncer.

e acuerdo con un aspecto adicional de lu presente invencion se provee el
uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de formula II en la

manufuctura de un medicamento para el tratamiento de céncer.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn se provee el
uso dc una cantidad terapéutica de un compuesto de formula 11l en la

manufactura de un medicamento para el tratamiento de cancer.

Células cancerosas apropiadas para tratamiento con los compuesios
descritos aqui pueden ser parcial o totalmente deficientes en HR.
Preferiblemente, las células son totalmente deficientes en HR.

Los compuestos descritos aqui pueden utilizarse para tratar una forma
heredada de cincer en donde el paciente a tratarse tiene una predisposicion
familiar al cdncer. Sin embargo los dichos compuestos son particularmente
apropiados para ¢l tratamicnto de céincer hereditario asociado con un gen y,

muy particularmente, cdncer de mama asociado con un gen.

En un aspecto preferido, el inhibidor de PARP es Gtil en el tratamiento de
células cancerosas deficientes en la expresidn de un gen involucrado en
HR. Genes con funcion sugerida em HR incluyen XRCC1, ADPRT
(PARP-1), ADPRTL2, (PARPO2) CTPS, RPA, RPA 1, RPA2, RPA3, XPD),
ERCCI, XPF, MMSI19, RADS1, RADSIB, RADSIC, RADSID, DMCI,
XRCCR, XRCC3, BRCAl, BRCA2, RAD52, RADS4, RADS0, MRE! 1,
NB51, WRN, BLM KU70, RU80, ATM, ATR CHKI1, CHK2, FANCA,
FANCB, FANCC, FANCDI, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG,
FANCC, FANCDI1, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, RAD1, RAD9

‘7\0
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[véase (2, 3, 5, 22-28) para resefias]. (V

Un gen involucrado en HR puede ser un gen supresor de tumores. La
invencion posibilita asi el tratamiento de células cancerosas deficientes cn
la cxpresion de un gen supresor dc tumores. Preferiblcmente, el gen
supresor de tunores ¢s BRCAL 6 BRCA2.

El cancer de mama es el tipo dec cdncer més comin entre las mujeres en el
mundo occidental. Cicrtas familias tienen una fucrte predisposicién al
cdncer de mama, el cual de debe a menudo a una mutacién heredada en un
alelo de cualquiera de BRCA1 6 BRCA2,

Sin embargo, se mantienc un alelo funcional. Por consiguiente, individuos
que poseen la dicha mutacién desarrollan normalmente y no tienen
consecuencia fenotipica de esta mutacién. No obstante, en una célula, el
alelo funcional podria perderse, hacienda esta célula cancerosa y, al mismo
tiempo, deficiente en HR. FEstc paso cs critico para la iniciacién de un
tumor (1).

Por consiguiente, de acuerdo con todavia un aspecto adicional de la
invencion se provee el uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de
férmula 1 en Ia manufactura de un medicamentio pura el tratamiento de
células cancerosas deficientes en expresion de BRCA1 y/o BRCA2.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee el
uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de formula 11 ¢n la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de células cancerosas
deficientes en expresién de BRCA1 y/o BRCA2.

De ucuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee el
uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de férmula TIT en Ta

manufactura de un medicamento para el tratamiento de células cancerosas
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deficientes en expresién de BRCA1 y/o BRCA2. i ;

Las células cancerosas a tratarse pueden ser parcial o totalmente deficientes
en expresion de BRCA1 6 BRCA2. Tales deficiencias pueden identificarse
usando técnicas de PCR miltiple, técnicas de arreglo (29, 30) o utilizando
otrog cribados conocidos por la persona experta. Técnicas particularmente
atiles incluyen RT-PCR cusntitativa en tiempo real, Northern blot,
inmunohistoquimica y Western Blot (31, 32).

En consecuencia, los compuestos dc la presente invencidn son de interés
particular para el tratamiento de una gama de tumores cancerosos
seleccionados, y la invencion contempla ademds un método para el

tratamiento de un paciente que sufre de céncer.

Los compuestos descritos aqui pueden administrarse en una cantidad
atoxica, terapéuticamente efectiva por cualquier via apropiada para
reconocer efectivamente células cancerosas (“for effectively targeting
cancer cells"). Vias apropiadas de administracién incluyen, pero no se
limitan a, cualquiera de las siguientes: oral, intravenosa, intramuscular,
intradérmica, intranasal, o tdpica.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos descritos aqui es
Lipicamente una que es suficiente para alcanzar el efecto deseado y pucde
variar de acucrdo con la naturaleza y gravedad de la enfermedad, y la
potencia del compuesto. Se observard que pueden emplearse diferentes

concentraciones para profilaxis que para tratamicnto de una enfermedad

activa.

Para administracion a mamfiferos y, particularmente, humanos se espera
que ¢l nivel de posologia diaria del agente activo ird desde 0.01 a 50 mg/kg
en ratones y 0.01 mg/m® a 50 mg/m? dc arca de superficic corporal en
humanos. En ultima instancia, sin embargo, lu cantidad de ingrediente
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activo administrad y la frecuencia de administracidn estardn 8 discrec

de un lacultativo.

Ventajosamente, tan sdlo se necesitan dosis muy bajas de compuestos
inhibidores de PARP para tener un efecto terapéutico en tratar céncer,
reducicndo asf la acumulacion sisiémica ("systemic build up") de los
compuesios y, por consiguiente, minimizar cualcsquicra efectos téxicos

asociados.

Aunque puede ser posible que los compuestos descritos aqui se adminisiren
solos como el compuesto ‘natural’, es preferible presentar los compuestos

cn una composicién farmacdutica.

Todos los métodos de formulacion en la elaboracién de tales composiciones
farmacéuticas incluirdn generalmente ¢l paso de asociar uno de los
compuestos, descritos aqui, con un excipiente que constituya uno o més
ingredicntes adicionales. Usualmente, las formulaciones se preparan
asociando de manera intima y uniforme el compucsto de férmula I con un
excipiente liquido o con un excipiente sélido finamente dividido o con
ambos y lucgo, si fuera necesario, moldear el producto en las formulaciones

deseadas.

Formulaciones de la presente invencion apropiadas pura administracién oral
pueden presentarse como unidades discretas tales como cédpsulas, sellos
("cachets"- cdpsulas amildceas), tabletas o pastillas para chupar
("lozenges™), que contienen, cada una, una cantidad predeterminada de uno
de los compuestos descritos aqui; como un polve o grénulos; o una
suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso tal como un jarabe,
un elixir, una cmulsién o una pocién. Cualquiera de los compuestos
descritos aqui puede presentarse también como inyeccién intravenosa
rapida ("bolus™), electuario o pasta.

D
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Una tableta pucde elaborarse por compresién o moldeo, opcionalmente con
uno o més ingredientes adicionales. Tabletas comprimidas pueden
prepararse comprimiendo, en una méquina apropiada, cualquiera de los
compuestos descritos aqui en una forma de flujo libre 1al como un polvo o
grinulos, mezclados opcionalmente con un aglutinante, lubricante,
diluyente inerte, ugente tensioactivo o dispersante. Tablclas moldeadas
pueden elahorarse moldeando, en una méquinu apropiada, una mezcla de
uno cualquiera de los compuestos cn polvo descritos aqui con cualquier

excipiente apropiado.

Un jurabe puede prepararse agregando uno cualquiera de los compuesios
descritos aqui a una solucion acuosa, concentrada, dc¢ un azicar, por
ejemplo sacarosa, a la cual pucde aitadirse cualquier ingrediente adicional
deseado. Tal(es) ingrediente(s) adicional{cs) puede(n) incluir saborizantes,
un agente para retardar la cristalizacién del azicar o un agente para
aumentar Ja solubilidad de cualquier otro ingrediente, tal como un alcohol
polihidrico, por ejemplo glicerol o sorbitol.

Formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un

supositorio con un excipiente usual, tal como manteca de cacao.

Formulaciones apropiadas para administracién parenterdl comprenden
convenientementc una preparacién acuosa estéril de uno cualquiera de los
compuestos descritos aqui, el cual es preferiblemente isotonico con la
sangre del receptor.

Ademis de los ingredientes ya mencionados, formulaciones de esta
invencion, por ejemplo unglentos, cremas y similares, pueden incluir uno o
més ingredientes adicionales, por ejemplo un diluyente, tampén, agente
saborizante, aglutinante, agente tensioactivo, espesante, lubricanie y/o un
preservante  (incluido un antioxidante) u ofro excipiente inerte
farmacéuticamente incrtc.
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Los compucst s de esta invencion pueden elaborarse lambién para
administracion en formulaciones liposdmicas lus cuales pueden prepararse

por métodos bien conocidos en e} arte.

Asi, dc acuerdo con un aspecto adicional de 1a presente invencidn se provee
una composicion fannacéutica que comprende un compuesto de formula I,

o su sal farmacéuticamente aceptablc, como un agente aclivo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién sc provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula LI, o su

sal farmacéuticamente aceplable, como un agente activo.

i)e acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula 11, o

su sal farmacéuticamenic aceptable, como un agente activo,

La composicidn fanrmacdutica puede comprender ademas por lo menos un
otro ingrediente que provea un aditivo compatible farmacéuticamente
aceplable, vchiculo, diluyente o excipiente, y puede presentarse en una
forma farmacéutica unitaria.

El(los) vehiculo(s) tiene(n) que ser farmacéuticamente aceptable(s) en el
sentido de ser compatibles con los demés ingredientes de la formulacién e
inocuo al receplor del mismo.

Lus posibles formulaciones incluyen aquellus apropiadas para
administracién oral, rectal, topica y parenteral (incluidas subcutdnes,
intramuscular ¢ intravenosa) o para administrucién al pulmén o cualquier

otro sitio de absorcidn tal como las fosas nasales.

Los compuestos mencionados aqui pucden administrarse en combinacién
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can Glros compleslos antinzaplisicos.

La presenle invencidn inchuye asimismo un método de tratar cdncer en
mamifiroy adminigtrando Ios compucsios descritos aqui y luego sales

farmacéuticamente aceptables,

Agi, de acuerds con un aspecto adicional de ls presente invencidn se
proves un mélodo pare el tralamiemo de céncer en mamlferos quo
comprende adminiytrar un compoesto de fdmula I, o su sl

farmacéuticamentle aceptable,

Asi, de acverdo con vn aspecin wdiciopal de la presenwe invencién se
provee un mélodo para o] iratamienio de céncer en mamiferos que
comprende administrar un compuesto de formula I, o su  sal
farmacénticamente aceptabla,

Agl, de acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion sc
provee un método para ¢l (rstamiento de cincer en mmmiferos que
comprende  administrar v compuesto de fonmula in, o su sal

farmacéuticamenie aceptable.

La presents invencidn se describird ahora a manera de gjemplo dnigaments

con referencia 1 lus figuras acompailantes en donde:

Fignral cs una grafica que muoestra la supervivencia de células en la
presencia de un inhibidor de PARP de farmulu [l an cstirpe
celular AAY, estirpe celular IsTISF y estirpe celular CxR3;

Fipura 2 es una grifica gue muestra |a supervivencia de células en la
presencia de un inhibidor de PARP de formula Tl en estirpe
celular V79, cslirpe celular VCR y eslirpe celular VCEB2;
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Figura 3

Figura 4

Figura §

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

¢s una grafica que muestra la supervivenciu de células en la
presencia de un inhibidor de PARP de férmula | en estirpe
celular V79, estirpe celular VC8 y estirpe cclular VC8B2;

es un histograma (" bar chart") que mucstra actividad PARP
en estirpes celulares VC8; V79, VC8#13 y VC8, VC8i#i3 y
VC8+B2 en la presencia de un inhibidor de PARP d¢ férmula
n;

es un par de gréificas quc muestran la inhibicion de actividad
PARP cclular en la presencia de un inhibidor de PARP de
férmula T y TIT en células permeabilizadas (gréfica superior) y
células intactas (gréifica inferior) L.1210;

es un par de histogramas que muesiran Ja farmacocinética y
farmacodindmica sanguinea y tumoral con férmula 1-fosfato
con | mg/kg (superior) y 10 mg/kg (inferior) en ratones que
portaban xenoinjertos SW620;

es un histograma que muestra la farmacocinética y
farmacodindmica con formula TIT cn ratones que portaban
xenoinjertos SW620;

¢s una grifica que muestra el crecimiento del tumor (volumen
de tumor relativo mediano) en ratones que portaban
xenoinjertos SW620 luego del tratamiento con formula Ll en

combinacién con temozolomida (TMZ) y con TMZ sola;

es una gréfica que muestra ¢l crecimiento del tumor (volumen
del tumor relativo mediano) de ratones que portaban
xenoinjertos SW620 luego del tratamiento con férmula | -
fosfato en combinacién con temozolomida (TMZ) y con
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formula T-fosfato y TMZ sola.

Fig. 1 muestra la supervivencia porcentual de estirpes celulares AAS, IrS
ISF CxR3 cuando se tratan con dilerentes concentraciones del compuesto
de férmula 111. Se descubrié que férmula 111 era la mds activa contra IrS
ISK, que carece de XRCC3, con una 1.Cg, (la concentracién del componente
activo quc climina 50% de las células) de 100 nM.

Fig. 2 muestra la supervivencia porcentual de estirpes celularcs V79-Z,
VC8 y VC8B2 cuundo sc tratan con diferentes concentraciones del
compuesto de formula 1. Se descubrié que la férmula 11l era la mis
efectiva contra la estirpe celular VC8, que carece de BRCA2, con un valor
LCsx de 43 nM y una 1.Cy (concentracion de componente activo que
elimina 90% dc las células) fue de 1200 nM.

Fig. 3 muestra la supervivencia porcentual de estirpes celulares V79-Z,
VC8 y V(C8B2 cuando se tratan con diferentes concentraciones del
compuesto de fdrmula I. Se descubrié que Formula | era la mas efectiva
contra la estirpe celular VC8, que carece de BRCA2, con un valor 1.Csp de
12 nM; 1.Cyg fue de 27 nM

Fig. 4 muestra la actividad PARP de varias estirpes celulares cuando se
lratan con diferentes concentraciones del compuesto de férmula 1II. La
grifica de Fig. 4 se divide en cuatro conjuntos de resultados para cada
estirpe celular respectiva. La primera barra de cada conjunto muestra la
actividad de fondo de PARP (sin presencia de oligo, de modo que la
actividad PARP depende de rupturas de ADN endégeno), la segunda barra
es la actividad total PARP, estimulable (por oligo) y las barras tercera y
cuaria muestran la actividad PARP en la presencia del compuesio de
formula I11.

Fig. 5 muestra el efecto de Compuestos de Férmula I y 11! sobre la actividad
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PARP.

Las células utilizadas para obtener los resultados indicados en Fig. 5 s¢
permeabilizaron o bien con digitonina y luego se analizaron para detectar la
actividad total PARP, estimulable (por oligo) en la presencia y ausencia del
inhibidor PARP de férmula 1 y férmula 11, o bien se expusieron a uno de
dichos inhibidores de PARP durantc 20 minutos antes de la
permeabilizacidn y se analizaron para detectar la actividad total PARP
estimulable.

No hubo diferencia cn la actividad inhibidora PARP de los compucstos de
formula 1 y férmula [T cuando las células sc permeabilizaron antes de
agregar ¢l compuesto inhibidor, pero el compuesto de fGrmula T fue més
potente en células intactas, posiblemente debido a que se acumula en las

células en una grado més alto.

Fig. 6 mucstra las concentraciones, cn el plasma y el tumor, del compuesto
de férmula I, y su efecto farmacocinético sobre los linfocitos de sangre
periférica de ratén (pbl parp) y xenoinjertos SW620 (PARP de tumor), en
difcrentes momentos luego de la administracién intraperitoncal del la sal de
fosfuto del compuesto de férmula I. La sal de fosfato del compucsto de
formula 1 aumenta la solubilidad de fGrmula 1. No obstante, con la
administracién a un animal (incluido un humano) las fosfatasas del plasma
descomponen la sal de fosfalo de férmula | (férmula I-fosfuto) en el
compuesto precursor, ¢g decir, formula I.

Ea cvidente de Fig. 6 que treinta minutos después de la administracién de
férmula I-fosfato a 10 mg/kg. se detectaron altos niveles del compuesto
precursor tanio cn el plasma comoe en ¢} tumor. La concentracion de
formula | disminuyd con el ticmpo mds rdpidamente en ¢l plasma que en el
tumor y, 24 horas después de la administracién, fueron detectables niveles
significativos en ¢l tumor, pero ninguno pudo detectarse en el plasma.
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Hubo una inhibicion profunda y sostenida de la actividad PARP tanto en
pbls como en el mumor: <50% control hasta 24 horas.

Luego de la administracion de formula i-fosfato a 1| mg/kg, se pucden
encontrar niveles mas bajos del compuesto de férmula | tanto en ¢l plasma
como en cl tumor y, en consecuencia, hubo un efecto menos pronunciado
sobre 1a actividad PARP.

Fig. 7 muestra las concentraciones en el plasma y el tumor del compuesto
de formula I, y su efeclo farmacocinético sobre xenoinjertos SW620
(actividad PARP ecn el tumor), en varios momentos luego de la
administracion intraperitoncal de 10 mg/kg de compuesio de férmula IT1.
Este compuesto se distribuye igualmente bien al tumor y sc retiene
preferencialmente con ¢l tiempo e inhibe de manera andloga lu actividad
PARP en ¢l tumor.

Fig. 8 muestra que duranie 20 dias a partir dc la administracién de
temolozomida (68 mg/kg diarios x 5) el xenoinjerto del tumor se habia
reducido progresivamente cn tamafio. No obstante, poco después de cste
ticmpo, el tamaflio del tumor empieza a aumentar. Cuando un compuesto de
formula 11} (5 mg/kg diarios x 5) se administra en conjuncién con
temozolomida, el tumor se reduce significativamente durante alrededor de
15 dfas, a un tamafio indetectable, el tamafio del mmor permanece
indetectable durante otros 50 dias a partir de entonces cuando comienza a
aumentar en tamaiio. Cuando se administra una dosis mayor de fdrmula Il
(15 mp/kg diarios x 5), el tamaiio del tumor permanece indetectable durante
unos 80 dfas mas hasia cl final del cxperimento, cuando ningin wmor fue
detectable en la autopsia, es decir, regresién completa del tumor.

Fig. 9 muestra un patrén similar al observudo en Fig. 8 luego de la
administracién de férmula I-fosfato (con 0.1 mg/kg y 1.0 mgkg) en

combinacién con temolozomida.
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Cultive de células

Las estirpes celulares AAR, ini1SF y UXR3 se proporcionaron por VLamy

Thompson [41].

Lag YC-8, VC-8+B2, VC-8%13 fueron un regalo de Malgorzala Zdienicka

[42).

Todas las estirpes celulares en cate estudio se cultivaron en

Dulbscco’s modified Eagle's Medium (DMEM) con 10% de suero bovino

A
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fetal y penicilina (100 U/ml) y sulfato de estreptomicina (100 [pyfnl) a
37°C bajo una almosiery que comtenia 5% CO,.

Andlisis de foxicidoad — amidlizis de supervivencia clonosénica

Células que crecian exponencialmente en placas de & poclllos se expusieron
al compoesto de formula 11 con lus concentraciones indicadas en Tig. 2 en
1% DMSO 6 1% DMSO sole en medio durante 24 horas.

Las célulus ¢ cosecharon por tripsinizacién, se contaron ¥ sembraron con
densidades variubles en cajas de 10 cm en medio fresco en la ausencia de

firmaco para formacién ke colonias.

7-10 diay mis tarde las cejas se fijaron con metanol:dcido acético 3:1 v se

Lifieron con 0.4% cristal violeta.

Se contaron las colomius ¥ & calculd la supervivencia relativa a cdlulas
tratadas con contrel 1% DMSO.

Ansiligis de actividad P

Células que crecian exponencinlmenis se expusicron a 1% DMSO cn
medio de cullive (eontrol) o un compuesto de fdrmula [ 6 111 en 1% DMSO
con las concentraciomes indicadas en Flg. 4 a céhulas permeabilizadas con
digiloming, o céhules intactas duremte 20 minuws mies del lavadu y
permeakilizacidn con digitonine. La actividad PARP se cuantificé por
incorporacion de un sustrato NAIH marcado con [P] en polimeros
precipitables TCA luego de la estimulacion por la adicion de un
oligonucledtido de extremo despuntado y se compard con células
estimulackys con nn-nucledtico.  La actvidad PARP en homogenatos de
tumor (1 en 40 en lumpdn isolénleo) procedentes de ratones tratados con
T6rmula, LI§ s¢ cuant]fied en la misma forma. La aclividad PARFP en pbls y
homopenados de umor procedentes de ratones tratados con fHrmula 1 —

fosfaly s¢ cuantificd por deteccidn inmunitaria de polimero utillzando el
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anticuerpo 10H. Brevemente, homogenados de mmor diluidos hasta
1:1000 en tampédn isotdnico se incubarom con 350 pM. NAD duranie &
minutos y se transfirieron ("were Mowzd"”) em una membrana de
ritnocelulosa. La formacidn del polimero poli{ADP-ribosa) (PAR) ac
cuantificd por deleccién de quiminluminiscencla usando un Iuminsdor UV
Tuji LAS300D por referencla a diluciones en serie de un csoindar PAR,
luege de fa incubacidn con anticuerpo 10H a PAR ¥ un anticuerpo anti-
rawdn secundario. T.os resultados ge estandarizaron por referencia al
cotrtenldn de proteina coantificado del homogenmdo.

Noturalmente s¢ entenderd que la mvencidn no pretende restringimse a los
detalles de las incorporacioncs anteriores, lag cuales se describen a modo de
ejernplo {micamente.
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Reivindicuciones

1.  Un compuesto para inhibir la actividad de PARP que tiene la formula

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

@ 2.  Un compuesto para inhibir la actividad de PARP que tiene la férmula
u:

@

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

3.  Un compuesto para inhibir la actividad de PARP que tienc la férmula
O

N

J

N--

y

\ m

y sus sales farmuacéuticamente aceptables.
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el

compuesto esté cn la forma de una sal de fosfato de la siguiente frmula:

Férmula 1 - Fosfato

S.  El uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de formula 1, y
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de un
medicamento

6.  El uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de férmula II, y
sus sales farmacéuticamente aceplables, en la manufactura de un

medicamento.

0

10 I
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7. El uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de formula 111, y

Sus sales farmacéuticamente accptables, en la manufactura de un
mcdicamento.

8.  El uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de formula L, y

%

\ m

sus sales farmacéuticamentc aceptables, en la munufactura de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion que es
causada por un defecto genético que media recombinacién homéloga.

9.  El uso de una cantidad terapéutica dc un compuesto de férmula 11, y
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de un
medicamento para el tralamiento de una enfermedad o afeccién que es

causada por un defecto genético que media recombinacién homéloga,

10. El uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de férmula i1, y
sus sales farmacéuticamcnte aceptables, en la manufactura de un
medicamento para ¢l tratamiento de une enfermedad o afeccién que es

causada por un defecto genético que media recombinacién homéloga.
11. El uso como se reivindica en una cualquicra de las reivindicaciones 8
a 10, en dondc cl defecto es un gen que codifica una proicina involucrada

cn HR,

12. El uso como se reivindica en una cualquiera de 1as reivindicaciones 8
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a 10, en donde el defecto es la ausencia de un gen que codifica una proteina
involucrada en HR.

13.  Eluso como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 8
a 10, en donde el defecto es la expresion de un gen que codifica una

proteina involucrada en HR.

14.  El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuestio de
férmula T y sus sales farmacéuticamcnte aceptables, en la manufactura de
un medicamento para inducir apaptosis en las células deficientes en HR.

15.  El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compucsto de
formula 11, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de
un medicamento para inducir apoptosis en lus células deficientes.

16.  El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula 111, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de

un medicamento para inducir apoptosis en las células deficientes.

17. Fl uso de una cantidad terapéuticamente cfectiva de un compuesto de
formula 1, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de
un medicamento para el tratamiento de céncer.

18. El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula T1, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de

un medicamento para el tratamiento de céncer.
19. El uso dec una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula ITI, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la munufactura de

un medicamento para el tratamiento de cdncer.,

20. El uso de un compuesto dc acuerdo con una cualquiera de las
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refvindicaciones 15 a 17, en donde el cancer es un cfmcer hereditario

asociado g un gen.

21, El nso de uma cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula I, v sus sales farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de
un medicamento para el tratamiento de células cancerosas deficientes ¢n
expresidn BRCA] y/o BRCAZ,

22. El uso de una cantidad terapéuticaments cfiectiva de un compuesio de
formula T1, ¥ sus sales farmacéuficamente acepinbles, en Ta manufaciura de
un medicameniu para el tratamiento de célulac eencerosas deficienies en
expresiin BRCAL y/o BRCA2,

23. Eluso de una cantidad terapéuricamerne cfeclive de un compuesic de
formula [[1, ¥ sug sales farmacéulicamente aceptables, en [a masufactura de
un medicamento para el tralamienio de céhules ¢ancerosas deficienies en
expresiin BRCA | y/o BRCAZ,

24. El uso de un compuesto de acuendo com una cualguiera de las
reivindicaciongs 21 a 23, an donde las eélulas canceroyas a tratar soa pancial
o totalmenue deficientes en expresiin in BRCAT vfo BRCAZ,

25. Una composieiim farmacéutica gue comprende un compuesto de

fwmula I v su sal farmacéidicamente aceptable, como un imgredicnte activo,

26. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formuly U y st zal furmacéuticwmente aceptable, como un ingredietie

aciivo,

27. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula TN y su sal farmacéuticamente aceptable, como un mgredienie

actjvo,
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2B. Una composicién fammacéatica de acuerdo con una cuslguiera de luy

reivindicariones 25 a 27, en donde | composiciin cumprende ademds por

lo menos un diluyente yfo excipienie junte con pur lo menos un sgente de

relleno,

29,  Una composicién farmacéanica de acuerdo con 1a reivindicacidn 28,
en donde &l vehicule v/o diluyenle se seleccions de cualquiera de b
siguienies, solos o cn combinacién, solucion saling, solucién salina

twnponada, dextrosa, agua, glicerol y etanol.

30. Thn meétodo para ol tatamiento de cimcer en mamiferos que
comprende administrar un compuesto de fdrmula I como se describe en 1a

reivitdicaciém 1; o su sal farmacéuticamente aceprable.

31. Un métodn pura el tratamiento de cineer en mamiferos que
compwende administrar un compuesto de frmula Ll coma se describe en la

reivindicacion 2, o su sa| farmacéuticarmente aceptable.

32. Un métodn pura el tratamienio de céncer en mamiferos que
comprende administrar un compuesto de formula 111 como se describe en la

reivindicacién 3, o su sal farmacéuticamente aceptable.
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Ldstados de Secuencias

Secucncia 1 — Secuencia cADN Humano da PARP-1

1 cgeocpooca goccegEInI CAZggAaage caaatiaog gantiacogs gagraaggag
61 cpogpuniog sgenpcpice gEagetaget gaattctcta ggeappalmr teatgpgnat
121 cttigeaant tgtatctbet piitpatagt gaagiactin ocicapoage agaagaaans
181 golacannct gaaattangir waastggceg aaapgtitice tittcgtian atccteagts
241 cacacatabn alcitagsts atgetgatgt ictpagteas taccaactga mitotatces
301 aaagaaccac gitcatatty cannoccagn titatatge anatctates gagaanazap
38). actcttggat glasagantt atgatectts tnagoccety pacaleanac caccicotga
41| tcagaaggcg agoaptichy aagipaaaac sgaagpiols terooggaca ggscacags
48] gpappaapgac actgtpanac tcactgagh tgalatpeay axtgttgnaa tiveteatet
541 toctoaagat titgmagity cunaataten caccttgeap saagipaoea tryngaEegy
601 ccaggaagcl pioptpgtes agoltcagts Hopcgggnc focagriuct giocttoat
661 gatatceica cacttcotes iggntpatpe catgpagsct agaagacapt tiporutpae
721 gasuaccict paagatgoaa gignatantt igaaunttac attgaaganc tgaaganaca
781 agmatitcts ctasgagane atiteacice tgaageance casttageat cigaacaatt
841 gonageatty cititgaagy aagicatgaa tienagoact otgagronsg apgtgagugs
001 Hiagiagag etgaittors cagaggecot ggRGCaccty gaacacatge tiotcangee
961 agigaacagg attagoetca acgalglgap canggoapap ggpeticter tictagiaan
1021 ggoagcacts anaaatppas aancagcaga SCAApn-An augatgatgn cagagtiiia
1081 capactpats ectencanag goacaatpoc changaaply ascctggoac tattppotan
1141 gaasgeagac cictgneapo tantangnes catggtiaat gictmigana claatttite
1201 casscceaar coadGatces tggecanata cogapotity apptptaaas igageatpt
1261 tgaacagant acignapaat thotoagset tngnasagag gtittgoagn atcateacay
1321 tangageoca gERAlgict tgcagatatt tagagtipes agaptaaty aaaccacagn
138] giittigape asactiggia astptigaggre cttgligont wettetect tacanaacat
1441 cgtpggnate tigigtcgap agtigeitit ncocasagia gtopasgate ptaptuteca
1501 aagnacagac gloggaaace trpaasten gattiatite agtgattoge toagincang
1561 taicaagiac teacaccogy gagagacapa tg@caccaga cloctgoten trtgtyacyt
162] agecctogga aagtytatpg actiacatgn panppactit tecttuacty aapcaceaco
1681 agpoinogac agtptpoatg gagtiicacs aacagecict gteaccacap aclitgagys
1741 tgatgaatit gltgtctata amaccantca ppfrassnty aputatatta ttaaattiic
1301 catgectgga paicapatng agaotiics toctagtgat criactgaat tagaggaats
1861 capaccigag ttticasati Micxasggt iguagattac cagttaccag stpecanaac
1921 ftecageage accaagoocg gocteoagpn tgnttetgey asottpptte cictpgegga
1981 tgteonoate RasgegaEan tcatagacac igtagoceny greatkatts Hcagacata
2041 cacasatnan agtcacpige coatipapoc ssaatatate tcclityy atgacnagee
2101 cpcigiptet ppoitegaag coticatoan tgggangoac atagitgsap agaitanasm
2161 graggangaa gecoagonag Rgtacciaga apecptaace cagepceaty gogcitnoot
2221 petgapicag gatpetocgg acgttttiac hptaastytt prasacttse cocclaagge
2281 tanggtictt ataaaaatta colacatcac agaacicage atoctagana ctatragtyl
2341 chritbeatg occgocacog tageaccoty prascaypac aagucittga atgaaaacst
240 tcaggatach ghagagangn tiptataan agaastagpn acasagoans gotbetctit
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2461 gactatptor ettgegatge cglacgtent teaattcatt Heagtgatn otoatgmact
2521 punacanaag vpeacagact goanagitat cattnpeace atpgangaca potccitaga
25R| cagcagtgga titolotes acateggitt stodpcigeo tatotoocan gaatgtogpt
2641 |gananacat congRidang asagcgagec tigoatgctt glotitcasc cogatotoga
2701 tgtogacets netgacctag ccaatgazne cEnngtoat attigictip actgriccag
2761 ttccatgpag pptptgacat toltgrange cangganatc ycctipoatg certgtcolt
282] ggigggigag angraganap tasatatisl coagticgpe aonggttacn agpupcialt
2881 teptatces angoatarcs cangeastan cgoagpenpoa gagticatca tetetgecas
2041 spotsceaty gppaacicap acticigead wuosotecga talcttagoet teftpiace
3001 tgetegagmy tcacggaaca teetectggt gielgatgps cacctceagy atgagnpect
3061 gacattacag clogtemagn ggagocpice goacaocapy tatfcgect poyptatong
3121 tctacagea aatcgteany ictiaaggat tiighoong tetestgeos gagiatitgw
3181 atatiteet pranaziccn sgtatagity cagssling atagdaeacn ARALAACCAR
3241 goiargitct cogagtipoe actotgtetc cgloasates cageaaclua atccagatpu
33} gecogagpee ctpeaganes capoccagat gooatootty toncamtp ategactoct
3361 tpictatgga thoatioets actgoacaca ggreectcty tptgeactan ticangagee
3421 agantittgt acaatpptpt cuactaciga gottvugang achacigpan ciatgatooa
JARI cangotpgea gocogageto taatoapenn tiatgangat pecatiotts acgaanatpa
354] sopccagieat pagatpmens ascasacett gpraatctolp attatranac fecagtasnga
360] asactotolo atasoucaat ttacaspelt tpteacagit gaganangre atgagantys
3661 gtoacctiit colgntatte caaaagtito igaactiatt pocanagnag stgiagactt
3721 cctgevctac mgagetppo spEEEEaace Crisgaapec gtoagpaace agtotetiit
3781 agcaicoiet gagtegcoag saltacgitt atcoanaogn aaacatngen aaattcratt
3541 docaaanga aaautpeaxt atclcagos apzagttict gaaguitity aagagenalpo
3901 citajpriteta ofaccagedt ttacalcaaa tiggascyt ggacpiptps assapctatt
306] poatttaagt tRyacapagt cafptnaacs pacapeasct paacosotar HangaaapT
4021 cagtecaigp gaaacatctn ctictagctt titcctalt Epectocga coptipattc
4081 ctatottace cogactaces pegoiracag tootpedten tgiciltlg ccbeatateg
4141 toagataget agtttcggtit cagetgotve teocagaceg tigatgeat obcaatteag
420] ecanggeoct giprotapea ciigipetgs ctugabecca caplogpogt citgteccac
4261 aggecoicen cagaadesas ctictgenes clatigtgge nttgittt caggeagote
4321 aftasgrict geacagicty ciccacfgea aoafontgga ggctitacta coapgpretic
4381 tgotggeace ttcoctgape ixpniintoc ccageticat ticfoictic olacagacoc
4441 tgatccoalc apaggtittp pgieliatca tocetotpot tactetoctt tioatiitcn

4501 accticcgea goolotlign cigecascet Lapgoiporn riggecioly clitacoiga
4561 ggetcittge agtoagtoce ggactaccos agtagatote tgtcitctag aapantcagt
462] sypragtcic peagoaapte paiptertat ciitpotiit casapitots acacugasap
45681 tgatgapcts icageagiao ttoasgacay ctgetitts canstuannt gigatacasa
474] agetgacept atccogtact tictppaagt asaagangnp patgannmg tripoanacy
4801 acaciggcag patgetgtge clipgaoags actecteagt ctacqgacag aggatgget
48051 ciggamactt agnccagrac ippranctnt pttasateit aatacansty pittpencag
4021 cittciane casanaggca tioaatefof agptytanaa peangagant gioiwetega
4981 cotantigoo acastgetys taciacagtt talloprace aggtigoaan sugnggpaat
S041 agigticasn tcactgatgn asatgevtga coofiotalr tocaggaatn cectprac
5101 tittgapoca atassgeasg caaptgnatp satasgasga actgaappao agECCCate
5161 tatelgreca cageitpwnc tgppprancgn ciggpactet gocaccaage agituctage
5221 nciccagoco atangeacte kptecceict tcatagapte cloeatiaca ghohapacta
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5281 agtcanatga aactgaattt tasacittit geatgetict stgtagaans taatcanaty
5341 atantagata ctiataatga aacltcatia aggittcatt cagtgtagcea attactgtct
5401 tiannaaita agtggaagaa gaattaciit astcaactan caageaataa taaaatgass
5461 ctianaat
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Sccuencia 2 — Secuencia de cADN Humano de PARP-2

1 ctaganttca geggecacly aattclagee gECRCRYCER CRACEEAGCA CCRECEECRE
6] cagggcgagn geatiaaatg asagcaanag agiiastaat ggcaacacgg clccagaaga
121 cteticcoct gecaaganaa cicgtagalg coagagacag gaglcganaa agatgeetgt

181 ggetggagga aangcotanta aggacagRAC agRaRACAag CaaRAtggta igccaggaag

241 ghoatgggee ageasaaggy tototgaate tgtgangpec tigetgitan agageanage
301 tectgtggac ccagagtgta cagecanggt ggagaaggct catgtgtatt gtuanggasa
361 tgatgictat gatgteatge tanatcagac caatctecag ticuacaaca acaagtacta
421 tctgattcag ctattagaag atgatgceca gaggaactic agtgtitgea tgagatgpgy
481 ccgngitggg anaatgugac agcacagoct gatggotigt tcapgeaate tcaacaagge
541 caaggaaatc iticagaaga aaticciiga casaacgaaa eacasttgep aagatcgaga
601 aaagtitgag anggtgecty gassatatgs tatgctacag atggactatg ccaccaatac
661 (caggatgaa gaggpanscan asassgagga atcictiaan ioteccttga agocngagte
721 acagctagat citcgggtac agzagtiaat anagitgatc tgtaatgiic agyccatgga
781 agaaatgatg atggaaatga agtataatac caagaaagcee ccactiggga ageigacagt
841 ggcacasato anggcaggit accagtctct taagaagatt gaggatigta ttogggetpg
901 ccageatgga cgagototea tggaageatg caatgaatio tacaccagga ticcgeaiga
061 ctitggacte cgtacicctc cactaatceg gacacagaag gaactptcag aaaasataca
1021 attactagag getitgggag acattgasat tgetattang ctgptpnaaa cagagetaca
1081 aagcccagaa cacceatige accaacacta tagaaaceta cattgtgect tgegeecect
1141 tgaccatgan agttacgagt tcaaagtent ttcceagtac ctacaatcta occatgotes
120] cacacacage gactatacca tgacctiget ggattigitt gaagtagags aggatggtian
1261 gaaagangec ttcagagagg accticatas caggatgclt ctatggeatg gitocuggat
1321 gagtaactgg gtggpaatot igagocatgg goticgaatt goccaccoty aageteceat
1381 cacaggttac atgftiggya aaggaatcta ctitgctgac atgtcticea agagtgecas
1441 ttactgettt gectotogee tanagaatac aggactgetg ctettatcag aggtagetet
1501 aggtcagtgt antgaactac tagaggecan toctaaggen guaggatige ttcaagptas
1561 acatagcaco anggggctag geangatgge teeeagtict geceacticg tcacectgaa
1621 tggaagtaca gtgecattag gaccageaag tgacacagga atictgastc cagatggtia
1681 tacccteaac tacantgaat atatigtuta taaccccanc caggicegta tgeggtaccet
1741 titaaaggtt cagtttaatt tccticaget giggigaaty tigatctiaa ataanccaga

1801 gatcigaict tcaageanga aaataageag tatigtactt gtgaalitig taatatitta
1861 tgiaatanaa actgtacagg tctaassasn aARARAAAAA AARRAAABAA
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Secuencia 3 — Secuencia de cADN Humano de PARP-3

1 wppaciapt cgectgacte prentgeces agocictget toacceeact ggtpacoany

61 tagregatgt ctaatcoocs acacaageic arcecogeoc telggpatty H rpadte,
121 ictcectaat toecgectga ppolcalgga pagitgetag accigggact gecolgiaag
181 gepeacacas ccaggccggg tggeagocay gaceteheec atgtocetgo bitettgoc
241 catpgeteca aagecgange octggziaca gacigaggac colgagangn apanggEecy
301 genggoagye AEEEsgEagE accocticog ctooaecget paggocotea agpecatace
361 cgoagagaag cpeataatee goptppatoc aacatgteca cloagcagen accocgggac
42] ccagptatat gagpackaca actpescoct gasccagann axcalogaga acaacancas
48] caapttctac steatocape tgeteeanpga capeasceps Mottencet potggaaccy
541 ctygygrogt glaggagagy toggoragic saagatcaac cacticacan geetagaagn
60 tgcaaagasg gactitgags agaantitcg EEAGBAgACT Aagaacanct QEECAPARCE
661 ggaccact!t gighcicace OREECcaagta cacacttalc gasgiacage capageatpa
721 ggeocaggan poiziggtga aggipeacag ageeccagly aggactploa clasgrappt
781 gxapccctgc tooctggace cageoacgea gangeicate actancatet toageaaggn
841 getpitcang ascaccatgy coctoatgpn ootgpatpte sagaapntyr: coctgzgans
90| gotgagcang cancagatis cacgRUEtit CEASECHIE EagEcEctyy aggagecect
98] maasppooee acggalgele pocasameel pEaypmpety tnotcacact ttacaccgt
1021 cateoopcac aasticgie: acagecagoe coogoocais aattcocote agoitetgca
1081 ggconagnag gncatgolge (Egtgctgac gRacatcpag cipgocoags cootgeagse
1141 agtoiclgag cagpagaaga ogetponarn gpipocacac ceeolggans gauaciacca
1201 gettcteang tgecagelge agetgotaga civiggages colgagiaca aggigataca
1261 gacolacita gaacagectg gecagcancea caggtgecct acacticans acafctpgan
1321 aptasaccaa gragoggagg aagacagatt ccaggoceac tccaanctgyg ptantapgan
1381 getgeigtes catggoacca acatggoogt getggoeges atostoacta plppactcog
1441 cetcatgeca cattctpgie ggoptptipe casggpeate tactitgrot cagagnacag
1501 caagroagot gaatatgtia tiageatgaa pigtpappec caccalgicg getacatgtt
1561 colgmgtgag GHRECCOLER goagagapra eeatiieans aciparance Cougotigan
162] gapeccacct cotgpoitey acagtpicat IGOCOEARGE CASACDAREG CEEANCEIC
J 681 congiaract gaghigpapo iggalggoca goaagiepty phuuuooags gocageetpt
1741 gocctgooca gagitcages poiccacatt cloccagage gaghacctca totaccagga
1801 gagecapipt cpecigepget secigetpgn gpiccacctc tguptpccep coctgtoooe
1861 cpppptcely canggoiggas cigtgatett casteatcct goooatotct ggtacccota
192] tateactort ttititoang aatacantes gitpttatta ackatagtes conlpalpta
1981 cangatecel pmactiabge cheotaacty asatittpte teltigecs catetgecca
204 gicoctcice teccagosen (gptaaceag calttgacte Hincitzta tanpeuceum
2101 titintaget tocacatgte agtmmeatea tgcagtattt glettiotgt pectgpolla
2161 tiicaceag catsatgipe accgygtica cocatptitt cataaatgac Angatiirc
222] coittasass AaAAA4590 AMAARAGESA 3AAAAAA958 493
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Secuencia 4 — Secuencia de gADN Humano de Tankirasa 1 \

| cgaagaippe gpcotegogt cpeicicage atcatoacon doutrabeas caacagcoics
61 ageccgooos agpepetica prpocgecpt egooacclcs toooroacte sgacctpges
121 tggoocoggg gaccaccoen gectotooor ogpetapenr cotpgeccee tepraioon
181 cpepgenegs colapoiety conpapeeae atggcagtop pratccpree pmenggcce:
24] gatccoogus ooogpitean gptaccaget gitgeagtnc caccapeacn alctgtaccy
301 tegeegoogs toocgigpto ooagopptit ctacticate tgcogeirng mlcgoteocs
361 acccagoogg cagtgpeast aacaattcac oghogicots tistheooog activticct
421 catcticote tocatoolos octpgatega geltggoses paprcccyag goggocgpag
481 tingeagear ageaccacty ERncclgRQy cageappacs tegyacagpy gieocageay
541 tgagoggapo COtACEERaA CtpctEagE cotgicgeaa fggagacely tovopgtan
601 agagectgpt pEACHOEECa Aogtaanty caaaggacat poccppoogy magttiotc
661 coctgeactt opotgoagpt titppangeas agpatnttet agaacacita ctacagateg
721 gtgctaatgt coacgedopt gatpalppap pletcutece gotivataat pootgtett
781 tiggocalge tpappttate agheigitat tpteccaaps agotgateey antpooagep
84 atsacigzana ciatacacct ctygcatgaag cigotattan aggpaagalc gutptatpea
901 igtgriget poagracgss goigaccoas acaticggan cactgatger asatcapren
961 tgpacctggn agatcetten gonnaagcty teottachgy taaatacaay aangaopaac
1021 boctagaage tictagmapt sgtastaaae asaaactaat ggetitactg acteototan
1081 atgtppatiy costpeaned catppgcima agtepactce ttacaicta geapopepot
114] acaacagapt togalnstt capctictic ticageatgy tactgatett catgoemasg
1201 acasngpipp actigtgect clioatasty catgiteats tpgecattat gaagtcacap
1261 aactgoiaot anageaigpa peligiytta atpnoatpon toictgpeag titacioons
1321 tgcacgrgge igcitocaag asccgtgtag aagietgers tiptiaol: apeeatopcg
1381 ctgaicctac pitagicanc tgocatggon aasptactpt gaatatapot coanctecyyr
1441 agettagpon gagatipact taigeatits sapgicaito tiactacan gragreagag
1501 aagcagacit apciaaagtt anaanancac tegetctggn aateattant ttonaacanr
1561 cgeaghitca tganmeagen cigcaciets cigiggocte tetgeatcoc nasogtanac
1621 amgtpacaga attgtiacit aguanngenp casatgtiaa tgeanaanat xscatifon
1681 tgactooeet pontsttpcn pregasageg cocatatpa teicatggaa gitctgoata
1741 agoatggope cangatgnst peacippacs oootipion pacigcittp catagagocp
1801 ococtageagp ccaccigeag acelgocgoc toctgrigap lscguotet maccorteca
1861 teatctcctt noaaggctie neageageas agatpppcas fpmpoagts cagoagatic
1921 tgagrgigag tiacgpotct gaccectoca teatctosth acanpprtic acagrageac
1981 sgatgigean iguageagty cagengatfc (gagtpetea togragata ghyntcaite
2041 tacttcaper taptgrigs 1CHEpac ggaagalita gaaggnaatc tatccagoat
2101 gloitancts teaacatgaa gagtecacet atacptacit clgatgitos ttatogacte
2161 ttagagpeat ctanagotps agscifppan actitgaagr aactigeag cicicaagat
2221 gtynatigts gaphctiagn gggooggeal ecacgooct thodetioge apagpctac
2281 aacagagtac acciatacqt actictgate ttgattateg actottagag geatctassg
2341 ctgengaott graaaciplg sagoaacit goagricica aaatgtgaat tgtagagaer
2401 tagagggecg poeticeacs coctiacact ICECARCERE Clacaacogo ghgtotpily
2461 mgagtacct getacaccac ggigeogatg tocatgocan agacnaggst geettuutur
2521 ceotteatan tgccigticn tatggacact atgAgRigeo tgagoitita ptaageoary
2581 papctietat comtgtpecs pacitatpys aatttucces tetocatgaa geagengeta
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2641 sapganapte tpanafotpe asgetoctit tanaacatgg agewgatcea actaanaagy
2701 acapapatep anatacacot teppaittay tapapenaop agacacngat attoapmact
2761 tactguempy goulycigel Mptiggnty ctgccaagen gEgctEcoly pcAsgagtgo
2821 ngaageictg taccccagag aatateasol poagapacac coagEgcaga aaticaacuc
2881 ctetgoscct ggcagragpe tatsatasce tggangtagc {guatatctt ctagaponty
2041 pepeigatgt tantpocoay gacsnmmeip gittaaibos tcticataat poppeatott
3001 ubgppratgr igaoeingup politaityn tanaatacaa cacatgieta aatpcaacag
3061 atangtyaps ghitacdees cicoatgaag cagocoagen agpaagans caprtrtoon
312] ceteclool agogcatiyt goagacceca coatgagaa coagaeatiin CagacEocts
3181 tggatolgge ancagutgac gatatcagag ciitgoteal ageigeeatp cocooapagy
3241 cctinootac ciptittana cotoeggcia cigtagigas tpechotoly atcicancag
3301 catcoaccee clooigeete {egpotzora poageatags ceaccicact gpoootUlay
3361 capagtigge cptaggRpan gectocanty cAgREgAgE CECCEORALA BoRgANTES
3421 agganggaga agtigoiogt ottpacates atatcagoca afttotaasd agocttygec
3431 ttpancacet toppaatstc tgasncay aacagatiac actagalgtp tpactgata
3541 tgppteatga agagtipnas pasntagecn teaatgonta tppacacegs oacaaating
-3601 tosnageagt agasagante tapategac aacasgocac caateoitat tyaciitic
3661 actgigtien lcagpeaacy shittgeigg aictigeios ngaagatesa gaatatcagt
3721 coplgpange aynpaincas agtactatic gagaacacag agatgstppet aatgeiggep
3781 goatoltcan cagarasant pioaticpan ticaaanast tetcaacaag aapitimgen
3841 agogatioty ceaccgacay anEpaagtet clgaggagan boanpuceat CACIRLEAZC
3901 peatgtigtt teatzptict cotticatts atgeoattal tcataaaygy tigatgngo
3961 gaoatgoata catagpasr atgtitgogn cogegatiin ttectgaa ancteotoan
4021 asagcancoa atatgittat gpesttggng gapgaacagy utereciaca CACRagRACE
4081 gplvatpela tatnipicac agacaantge tohictplag aptgasccit gggsanticot
4141 totpeaptt tagraccaty aaaatggece acgogortee syggcaccac teagicatty
4201 pragaccgng cetoartgEy ciggcantg clgaatatygl calcthcaga gpapaacags
4261 catatuciaga gatciiatc acttaccogs teatgnagec agaageeort twocagrocg
4321 caacageepe agAgragang acciagtpaa tgcofgolpe igasggocag stoagatite
4381 aacctgapme tggatiacag aggatiptil ctaalnacaa catcastatt clagaagtes
4441 olgacagect aganataage tgitighott clutasage tgctmtagt g
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Secuencia 5 - Secuencis de mARN Humano de ‘l'ankirasa 2

1 egogeegent cgeingorga nacotgeeeh gecgptocce gacCaclios CHUBCECEEE
61 acgeepteac gtgopeicae EEERMEEAC gRARCUpCS prupgesatet teecapetio
12] cgeegoopeg toghitoagp accogpacgg cggatiogop otgootoogn cyecgogens
18] cagccREpEE PUREERARCS CARCRARSEN CECRCEIEg cRcpgooaty pumctgopre
241 ggatccgghg RCagCcagREEs ERCangoEEr Cogagoneig agegoptett ctcopRuuES
301 cotogoocto cigotogrgs SECegRRget cotgoioopy tgcigocge teitgetgpe
361 tgiggoepeg pocappatcs tgtopepicp ccgolpepee ppugEEEpag ogRecigrge
421 gagegrogeg geCaggeog (EERECoLge CECCogRgag clgitogaps ctarcga
481 ogguEacsty geacqaghcs agARRCiERt GACKCCIZARE BAFEIRanCE SOCROREG
54| gpoguucags aualecaces cpotpoactt opecpeapgt ittppeagen srgacgiag
A0 igaatattte cttcagaaty pigoanatet conagoacpt patgatgoss peclintee
661 tetheatsst peatgetolt tagtcatge tgaagtagte antctoctt tgopncatyy
T21 tgcagaccee aatgoicgag atanitgesn ttatectcet clccatgaag cipoeantian
78] agguaagett gatpitipes tgtpctptt acagoatppy potyrgccaa coatccgana
R4 tacagatpps agpacapeat tggathtace agatvonict gocasngrap teehactoy
601 tgasinteag aaagutgaac teitaganng tgccagpagt ggoadtgany anaanatgat
961 geoictacic acaccattan atgicaacty coacgeaant gatggeagos agicanctce
1021 attucatity goageagpnt stencagagt aangatigts capotgtiac tgraacatyg
1081 agotgatghe calgotnang managpign tetgpiacea tiacacanty cotgitaltn
1141 tggteatint gaagtaacty ancittiEet caagoategt pecigigaa stgoaatoga
1201 citgigonn thcactoclo HaMgagpe agolciany aacagggile auptatatic
1261 teticictis agttatgyig cagacconac actgcicnat tgtoacaatn aangigotat .
1321 agaoitgpet cooncaocne agtinanapa anpatiagea tatganttia aagpceacte
1381 gttgeipoan grtgcacgag aagctratat tactegastc aaasaacate ictctctggn
1441 aatggipnst icangeete clcaaacacy tgaaacagea tigoatigts cigctgoate
150] tocatatoon smsapnaage anataiytem acipitgetn apaasagimp caaacatcan
1561 tyanangact asagmatict tpactociet geaogteuca totgammuaap choatantga
1621 tgtigiigaa ptogigetpe ancargange anaggtinatl peictgoatn atottgoten
1681 gacticicta cacagagetg cataitgteg toatctacra acotgeogec tactccipag
174] ctelgrgigt gatcotasca tatslcect trapgaoitt actectitac agatgogaaa
1801 tynanntpts cageanctec Tooaaps pod tatetatia pptauttcag aggoapacan
1851 acaatigctg gaageigonn agociganga tgtcganact ptansaannc tptaiactyt
1921 tcagagiptc aactgoagag acattgnage goptcagict scaccacttc atttigeage
1981 tggpiatanc Agagtatcey (EetaRaaia teigclacag calgpagety atgtecatge
2041 tanagniuas geapgocity tacotttpea cantpeatat totelggac stiatpanpt
2101 tgeaganctt ctigtinanc stgpagoagt agitantpte gotgatttet ppaastitac
216] acctitacat gragcageng casanggsna atatgasatt tgcanactic tgciecagen
222] tgptpragac Dotacasasn BAARCHAEIER tEpasatact cotttuate tgtiuasps
2281 \gpepateca yatatteaag atclpeling goeagatecs pettipetag atpotgecan
2341 gasgppttot ttagrongep tgasgaagtt phellotool gataatgtea attgocgogm
2401 iacceasgge agacattcas cacciitaca titageapet pottatasta atitagaagt
2451 igcagngtat tigttacaac acggagotyn tgtEaatyce caagacasag Baggactial
252] tectttacat antacageat chiacgreca (gingatgta geapctetac txasama
2581 taangoatpt pteaatgoca cgpacanalpg ppetitonos cotifgoacy Aagcuponca
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2641 aangggncga acacageltt gtgetitgtt gotageocat ggagetgace cgacicttan
2701 asatcaggaa ggacasacac cittagaitt agiticagca gatgatgtca gogetctict
2761 gacagcagec atgeoeceat cigetetgec ctcttgtiac aagectoaag tgctcaaigg
2821 tgtgagaagc ccaggagcca ctgeagatge toictctica ggtocatcta geceatcang
2881 cctttetgea goecageagtic tigacaacit atetgggagt ttiicagaac tgtcttcagt
2941 agttagttca agtggancag agggtacttc cagtitggag annangyagg ttecaggagt
3001 agatittage atanctcast tegtaagan tetiggactt gageacciaa tygatatatt
3061 tgagagagan cagatcactt tggatgtatt agttgagatg gggcacangg agcigangea
3121 gaitgguato aatgettatg pacataggea casaciaatt anagaagtcg agagactiat
318] ciccggacan caaggicita acccatattt aactitgaac acctoigpta gtggaacaat
3241 tettatagat cigtcteety aigatanaga giticagict gtggaggaag agaigcasag
3301 tacagttcga gagcacagag atpgagptca tgcagptgea atcitcasca gatacaatat
3361 tcicangait cagaaggtitt giancaagaa aclalpgaan agatacacic accggagaas
3421 aguagitict gangaaaacc acaaccatge caatgnacga aigelatiic atgggtetee
3481 tiitgtgnat guaattatce acasaggclt tgatguaagg catgogtuca taggptgglat
3541 gittggaget ggcatiiatt tigeiganaa clottccana agcantcaat atgtatatgg
3601 aattggagea gotactgaat giceagiica casagacaga teltgtiaca tigecacag
3661 geagetgete tittgeogag taacctiggg aangtciito ctgoagtica gigeaatgan
3721 aatggoucat tetcotccag gteatcactc agtcactggt aggoccagty tasatggoct
3781 egcaitaget gaatatgtia wiacapagg agascagges tatccigagt attiaatiac
3841 naccagatt atgaggeotg anggtatgat cpatggutan atagtiaitt taaganacta
3901 attccactga acclaaantc atcaaageag cagtggcecte tacgtittac tectitgcty
3961 anaanaantc atcttgocoa caggectgig goeasaaggat aanaatgign acgragina
4021 acattctgac ttgatanage titaataatg tacagtgttt tctaastatt teotgttitt

4081 tcagcacttt ancagatgee attccagait anactgggtt pictgtacta aattatasac
4141 agagtiaact tgaaccttit atatgttatg cattpattet aacanactgt aatgeectea
4201 acagaaciaa tittactaat acaatactgt gitctttana acacageatt tacactgnat
4261 acaatticat ttgtasaact gtanataaga gctittgtac tagcecagta titatitaca
4321 ttgetitgta atatanatct gitttagrac tgcagoggtt tacasaattt titcatatgt

438] attgttcate tatacticat cttacatogt catgatipag tgaictitac atitgattoe

4441 agaggctatg ticagtiglt agiigggana gattgagita tcagatitas ttgcogatg
4501 ggagecttta tctgtcatta gasatctitc tcatitangn actiatgant atgctgaagn
4561 fiiaatttpt pataccittg tatgiaigag acacaticea aagagctcta actaigatag
4621 gicctgaita otaaagasge totttactg gectoaatit ctagettica tpttgganan
4681 tittctgeag toottclgtg aanattagag casagtaets otptttitta gagasactan
4741 atcttgetgt tgancantta ttatgtictt ttcatggasc ataagtaggn tgttancatt
4801 tecagggigp gaagggtaat cotasatcat ttcocaatet attetaatta cottaaatot
4861 aaapggppana aaanasatca caaacageac tggatagitt titatectan gtatattitt
4921 toctgtictt tttacttggt titattgetg tatttatage caatetatac atcatpggta

4981 aacttaacce agaactatan aatgtagttg titcagtece cticagpect cotgantggg
5041 caagtgcagt ganacaggtg cftcctgete cigggtitic totccatgat gttatgeeca
5101 attgganata tgctgtoagt ttgtgnacea tatgptgace acgeciglas toagtiggc
5161 agctatngaa ggasatgeig tcocalanag tgecatecet atttetaata tancactett
5221 ttccaggnag catpetiaag catctigita cagagacata catccaitat ggettggean
5281 tctcttitat tigttgacte tagotecctt canagtcgag gaaagatctt tactcactta
5341 atgaggacat tceccateac tgictgtace agticacett tatittacgt titattcagt
5401 ctgtaaatia actggeectt tgcagtaact tgtacataan gtgctagaaa atcatgitee
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5461 tigtcctgeg tangagtiaa tcagagtang tgcatitcty gagtiptitc tgtgatgtan
5521 attatgatca ttatitaaga agtcaaatce tgatctigan gtecttitta tacagetctc
5581 taataattac aaatatcoga aagtcatitc tiggaacaca agtggagtat gecaaatttt
5641 atatgaatit ticagattat ctaagettce aggtittata attagaagat aatgagagaa
5701 ttaatggggt tatatitac attatotolc aactatgtag cocatattac tcaccetatg
5761 agtgaatctg gasaitgctit tcatgtgaaa toattgtggt ctatgagttt acaatactge
5821 aaactgtgit atittatcia naccattget taatgagtgt gtttitccat gaatpaatat
5881 accgtggtic atatgtiage atggcagcat titcagatag cttittgitt ptigggangt
3941 tggggttitg gRREEARRRR gegtattagt acgttgeaty gaatageeta ctitataatg
6001 atgggaatgc ittttctttt gitttggpat tttttitttt gaagtgaaat ttaacttttt

6061 gtgccagtag tactattata cccatctica gtgtetiact tgtactgtat canattceat
6121 accctcatit aattcttant assactgtic acttgtassa assasanaas ansasasass
6181 aanasaaaa
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Sccuencia 6 — Secuencia de mARN Humano de VPARP

1 cgeocgecca geecogEERE cagggasage ctanaliacg ganttacoge gageanggag
61 cgeggaateg gagagegtee ggagetaget ggatectcta ggeagpates tgatggyaat
121 ctttgeaaat tgtatciict gttigaaagt gangtactta cctcageage agaagerasna
181 gotacaanct gacattaagg asaatgpcgg anagtittce titicgttan atcctcagtg
241 cacacatata atcttagata atgctgatgt tcigagtcag taccasciga attctatcca
301 anagaaccac gitcatattg canacccaga ttttatatgg anatctatca gagaaangag
361 actcitggat gtaaagaatt atgatcctta taageooctg gacatcacac caccteetga
421 tcagaaggeg ageagttclg angiganaac agaaggtcta tgeccggaca gtgecacaga
481 ggaggaagac actgigganc tcactgagtt (ggtatgcag aatgitgaas ttccteatet
541 tectcangat ttigangitg cagaatataa caccliggag aaaglpegaa tEEagRags
601 ccaggangct gtagtagteg agottcagtg ttegegggac tecagggact glectttoct
661 gatatectea caotteetec tggatgatgg catggagact agaagacagt ttgetataaa
721 gasasccict gaagatgoan gigaatactt tganaattac attganganc tgaagasaca
781 aggatitcta ctaagagaac afticacacc tgaagcaace caaitageat ctgaacaatt

- 841 geangcattg ciitigeagg aagtcatgaa teangeact cigagecaag agatangoga
901 titagtagag atgattigeg cagaggeoct ggEccacctg gancacatge tictcaagee
961 agtgaacagg aitagccica acgatglgag caaggeagag gugattcice tictngtaaa
1021 ggeageactg asaaatggag asacageaga geasttgean aagatgatga cagagtitta
1081 cagactgata cctcacanag geacaatgec casagnagty aacctgggac tattggctan
114] gasagcagac ctctgecage tastaagaga catggttaat gictgtgaaa ctastitgtc
1201 caancccaac ccaccatcee tgyccasata cogagotttg aggtgeaana tigageatgt
1261 tgaacagaat actgaagast ticicagggt tagaazagag gitttgoaga atcatcacag
1321 taagageeca gtggatglct tgoagatatt tagagttgge agagtgaatg aaaccacagn
1381 giitttgagc anactiggts atgtgaggee citgtigeat ggticteotg tacaanacat
1441 cgtgggaate ttgtgtogag ggtigeittt acccanagta gtggaagate giggtgtgca
1501 aagaacagac gicggasacc tiggangtge pattiatttc agtgattoge toagtacang
1561 tatcaagtac tcacaccogg gagagacaga tggeaccaga cicotgcica titgtgnogt
1621 agecetcgga aagtgtatgg acttacatgs gasggactit cocttaactg angeaceace
1681 aggctacgac agigtgcaty gagtttcacs uacagectct gteaccacag actttgagga
1741 tgatgantit gtigtciata anaccaatca ggttnanatg anatatatta ttaaattitc
1801 catgectgga gatvagataa aggactitca toctagtgat catactgaat tagaggaata
1861 caguccigng titicasatt tttcanagpt tgangattac cagttaccag atgccananc
1921 ttecageago accaaggecg gocteeaggn (gecteigpe aacttgptic cictggagga
1981 tgtccacatc saagggagaa teatagacac tgtagcceag greattgttt ttcagacata
2041 cacaaatana agtcacgtec ccattgagge assatatatc ttcotityg atgacanggc
2101 cgetgtatat gEcticgang colicatcan (gegasgeac atagitggag agattanagn
2161 ganggangan geeoagoang agtacciaga agocgigace cagggecatg gogetiacot
2221 gatgagtcag gatgetocgg acgitttins tgtasgtalt gaasactiac cccctangge
2281 taaggttctt atansastta octacatcac agaactcage atecigggen oigttggtat
2341 ctitttcatg cocgecaccy tageaccelg geaacaggac aageciiiga atgunaacct
2401 tcaggataca glagagaagn tiigtatana aganatagga acanageana geitctotit
2461 gactatpict attgagatgc catatgtgat (gaaticatt ticagtgata cacatgaact
2521 gaascasang cgeacagact geanagoigt cattagoacc atggaaggea getottaga
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2581 cagceagtgena tittctelce acatcggtit gietgetgee tatcicocan gaatgiggg
2641 tgaaaancat ccagaaanag asagegaggec ttpcatgett gictitcaac cogatetega
2701 tgtegaccte cetgacciag coagteagag cgaagigatt atitgtotig actgetecag
2761 ticcatggag gptgtgacat toitgeasge caageaaate accitgeatg cgetgtoctt
2821 ggtgeptgag angeagaaag tanatattat ccagttcgge acaggtiaca aggagclatt
2881 ttegtaicol aageatatca caagcaatac cacggeagcea gagticatea tgtctgecac
2941 acctaccatg ggeaacacag actictpgan ancactecga taicliaget tattptacee
3001 tgctegaggg teacggaaca tecteclggt gicigatgag cacctecagy atgagagect
3061 gacattacag ctcgtganga ggagecgece geacaccagg tiattcgect geggtateg
3121 ttctacagea astogtcacg tottasggat titglcocag tgtggtecog gagtatitgn
3181 atatittaat gcaasatoca agcatagtiy gaganaacag atagaagace anatgaccag
3241 gciaigttct cogagtigee actetgtote cgteanaigg cageaactcs atceagatge
3301 geccgagace clgcaggeee cagoceaggt gooatecttg tiicgeaatg atogactect
3361 tgtotatgga ttcaticetc actgoacaca agcaactctg tgtgcactaa ticaagagan
3421 agaatittgt acaatggigt cgactactgn geltcagang acaactggan ctatgatcca
3481 cangetgpea geccgageto taatcagaga tiatgaagat ggcattctic acgaasatga
3541 anccagtcat gagatgaaan arcasacctt ganatctetg attattnaac tcagtanagn
3601 aaacicictc ataacacaat ttacaageit tgiggcagtt gagaanages atgagaatga
3661 gtcgectitt ccigatatic cansagttic tgaacttatt gecanagaag atgtagactt
3721 cctgecetas algagctgge agEERRARCC CCARZAARCC Stcaggaac agttoitit
- 378] agcatcctct gaptggecag aattacgtit atecanacga aaacatagga asattccatt
3841 ticcannaga anaatggaat tatcicagoc agaagtttct gaagatitig aagaggatgg
3901 citaguteta ctaccageit tcacatoasa titggaacgt gagetgtys anaagotall
3961 ggatttangt iggacagagt catgtanace aacagcaact ganccactat ttaagnaagt
4021 cagtccatgg gasacaicia ctictagett tittcctalt tiggetcegp cogtiggtic
4081 ctaicttace cogactaces gegeteacag toctgettee tigtctitty octcatatcg
4141 tcaggtagct agtitcpatt cagetgetee teecagacag tttgatgeat ctcaatteag
4201 ccaaggeect gtgootggea ctigtgotga ciggatocea cagteggegt ctigteecac
4261 aggaccicos cagaacceac cticigeace ctattgtggc attgittitt cagggagctc
4321 attaugctet goacagtotg clocacigea acatcctgga ggettincta ceaggectic
4181 tgctggeace ttooctgage tggattctos coagetteat totetottc ctucagacee
444] tgatcceaic agaggttttg gptotiatea tecetetget tactctoctt toatittoa
4501 accttcogea gectettiga ctgecaacct taggeigeea atggectetg clttacctga
4561 ggetctttge agtcagtcoe ggactaccee agtagatelc tgictictag aagaatcagt
4621 aggcagtcic gaaggangtc gatgicctgt ctitgoltit canagtictg acacagaaag
4681 tgntgagcta tcagaagiac ticaagacag ctgcttitta canatasapt gtgatacaas
474) agaigacagt atccogtgot tiotggaatt anaagaagag gatgaastag tgtgcacaca
4801 acactggeag gatgetigtge cltpgacaga actecicagt clacagacag aggatggott
4861 ctgganactt acaccagaac tgggactitat attaaatclt astacasatg gtttgcucag
492] citictiana canaaaggea ticaatolot aggtgtanas ggangagaat gtetectppa
4981 cctaattgec acaatgetgp tactacagtt tattogeaco aggttggans aagaggeaat
5041 agtgttcaaa tcactgatga asatggatga cooitctalt tecaggaata tcectgggc
5101 titigagaca atasageaag caagtgaatg ggtaagaaga actgasggac agtacceatc
5161 tatctgeeea cggetiganc tggagaacga cigpgactct gecaccaage agtigetggg
5221 actecagece atangeactg tgtocectct teatagagtc ciccattaca gteaaggeta
528] agtcaaatga aactgaattt taancttitt geatgotict ntgtagaana taatcanatg
5341 ataatagata attataaiga aacitcatta aggtiteatt cagtgtagca attactgtct
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5401 ttanasatta agiggangaa gaattactit antcaactan caagcaatas taasatgaan
5461 citasnataa anasnaansn AAARARANAR
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WRITTEN OPINION OF THE intemational appl '-_q’
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIGB2

Box No.| Basls of the apinfon

1. With regard o the language, this opinion has been established on the basis of the intemational appication in
the language in which i was filed, uniess olherwise indicated under this ikem.

O This opinion has been established on the basis of a transiation fram the original language into the following

langun% . which is the language of a transiation furnished for the purposss of intamational search - -
{under Rules 12.3 and 23.1(b}).

2. With regard to any nuclootido andior amino acid ssquence disclosed in the inlemational application and
neoeasary to the claimed invention. thia opinian has been estsbiished on the baals of:

a. type of material:
B asoquance listing
[J \able(s) retated to the sequence lisiing
b. format of maunu!I:
in writien format
& in computer readable form
¢. ime of flingfumighing:
conigined in the intemationa) application a3 fEed.
0O fileds together with the international appfication in computer raadable form.
@ tumished subsequantly to this Authorlly for the pusposes of search.

3. @ In addiion, in the case that more than one version or copy of a saquence feting andibor table thareto
has been filad or fumished, the requirod statements that the information in the sul m or edcitional
copias & dentical to that in the application as fBed or does not go beyond the as filed, as
appropriate, ware fumished.

4, Additional commenis:



" WRITTEN OPINION OF THE Insmational appiication] No. @(‘b
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTG \

Box No. Il Priority

1. B  The following documant has not been fumished:
3 copy of the earier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O wansialion of tha sarlier application whose pridrity has been claimed (Ruls 43b&.1 and 66.7(h)). -

Consequently It has not besn posabbie to consider the vatidty of the priority clalm. This apinion has
naverthaless baen esiablished on the assumption thai the relgvam is the ofalmed priority date.

2. 0 This opinion has been established as & no priorily had been claimed due to the {act thatthe priority claim
has been found invalid (Rules 43his.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
fiiing date indicated above is congidered to be the relevant dsts.

3. O nhas not been possibis to consider the vatdity of the priodty dlaim becauge a copy of the priority dooument
was not available fo the SA al Lha time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nweﬂhehssbmeplnhﬂudouhmumﬂbn that the melevant date is the ¢laimed priomiy date.

4, Addisional obscrvations, il necassary;



i

WRITTEN OPINION OF THE Intemational applm}nis ’7)&
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTGB2004003183 |

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, lmmm step and industrial
applilcabiitty

The questions whether the claimed invention appears fo be novel, to Invoive an inventive step {to be nan
abvious), o7 10 be industrially appicabls have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
claims Nos. 30-32
bacause:

E the sald inmemnational application, or the sald ciaims Nos. 30-32 with raspect io JA retate to the tollowingy
subject matier which doas not recuire an intemational pretiminary examination (specify).

see separate shost

O the description, claims or drawings (indicate pariicifar elements bolow) or said claims Nos.  are 80
unclear that no meaningiul opinion could be lormad (gpecily):

O the olaime, or said claims Nos. are 80 inadequately supportad by the description that no maaningiul opinion
could be formed.

o

no intemational search report has been estabiished for the whols epplication or for sald claime Nos.

WMnWammlemmmwmnmmwwmthu
C ol the Adminisirative Instructions tn that:

a

the written form O has not been fumished

O doos no1 comply with the standard
the computer readableform O has not been fumished

O does not comply with the standard

O tha tables related to the nuotectiie andibr amino ack] sequence lsting, ¥ in computer readable form only, do
not comply with the lechnical requirements provided for in Annax C-bés of the Administrative Instructions.

0 See separate sheel 10r further datalis



'WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No.V Ressoned statement undor Rule 43bis.1{a){|} with regard to novolty, Inventive stap or
Industrial applicablilty; chations and explanations supporting such etatoment

1. Statement
Novelly (N}

Inveniive siep (1S)

ingustria) appkcabiity (1A)

2. Chations and explanationg
soo scparate aheet

Yes:
No! *

Yes:

Yoo:

No:

Claims
CWims

Chims
Ciaims
Claims
Claims




WRITTEN OPINION OF THE |
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (sammm @iggn e PCT’GWW
Re ltem .
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2.1

']

i

Claims 30-32 relate to sum matter considered bymAuﬂwwamm ,(
by the provisions of Rule.67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be

formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these

claims (Art. 34(4)(a)(l) PCT).

Re tem V.

mfommdoeumtsmrefemtomtmmmmmm
: WO 01/16136 A (CANCER RES WFM@N TECH ; AGOURON PHARMA
(US)) 8 March 2001 (2001-03-08)

D2: wooorwm(omdsaw,mw PAIGN TECH ; ¢
STACIE S (US); WEBBER SWM“H“EW 0 Ju

D3: CANAN KOCH S S ET AL: "Novel Tricyc
Inhibitors with Potent Anﬁeamcq; opotantiatin ;, \ctivity:
Synthesis, and X-fay Cocrystal Struchire”.
CHEMISTRY, AMERICAN @HEM] AL SOCIET
45, 2002, mgds41961-4974, “ 615 |

The invention relatas basically to four lndapandam mmpoun& I, I, il and the
phosphate of | mmﬁng to claims. 14, wlth each compound having first and
second medical use'claims and claims drawn to pharmaceutical compositions
comprising the said oompounds Further claims 30-32 relate to methods of the
treatment of the huMan or animal body.

The compound | is already known from example 1li} disclosed on pages 97-98 of
D2. This compound is said to be a PARP inhibitor, honcc,ﬂw:ﬁsdosureof D2is
also considered to take away the novelty of claims 5,8,11-14 17,20-21, 24-25, 28-
30. These claims do no meet the requirements of Art. 33(2) PCT.

The phosphate salt of compound | is not specifically disclosed in any of the cited
documents. Hence, the subject-matter of claim 4 appears to be novel in the senge
of Art. 33(2) PCT.

Encn VTR annento Chant¥1D7 {Ohmat $3 JEOI frvons cnms SWAAY

50
\@
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WRITTEN OPINION OF THE ln‘lamnhnal application Na, ?[‘ é
INTERNATI NAL SEARCHING '

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTIGBZOO4/003183 ,?/7\

The compounds |l and il are already disclosed in D1, examples 141 and 58.
Since the compounds of D1 are PARP inhibitors, the subject-matter of pressnt
claims 6-7,9-13,15-16,18-20,22-24,26-29, 31-32 is not new in the sense of Art.
33(2) PCT. .

2.2 The present application does not meet the criteria of Art. 33(1) PCT, because the
claimed subject matter does not involve an inventive step In the sense of Art.
33(3) PCT.

Al of the citad documents relate to the activity of the presentiy claimed
compounds, namely the abilty to inhibit PARP. The compounds arse therefore
useful to treat various forms of cancer. Given the fact that all, but the present
phosphate salt of compound |, are already known for this medieal utility from the
prior art, and taken into consideration, that phosphate salts of the present
compound type are explicitly taught by D1 (page 14, line 18} and D2 (page 13, line
19), the skilled person wouki have expected that the preseni compounds in salt
form are likewise usefuf to traat cancer. The skilled person would also base his
expeciation on the established structurg-activity for tricyclic compounds, which
bear amino groups in para posltion of the 2-aryl moiety (see D3). From page 4966
of D3, the skilled person was aware that the "PARP-1 binding site appears to be
{airly tolerant of a variety of functional groups at each phenyl regioisomer”. He was
also aware of the beneficial solubiizing effect arising from the introduction of
amine groups at the said para position of the phenyl ring (see D3, page 4986, left
column). Hence, the pravigion of the present PARP Iahibitors is considered to be
an obvious solution to the problem of providing further anticancer agents. Since
pharmacatstically acceptable salts thareof are lkewise taught, of which the
phosphate salt is spacifically disclosed in D1 and D2, it is not apparent in how tar
the phosphate salt should have properiies other than the beneficial solubifity and
medical utility already described in delail for the compounds |, if and iil. The

requirtements of Art. 33(3) PCT are therefore not consldared to be met by the
present claims.

Earmm PP S cacnte T aad S Jpl . 0 8 SERA lag cam WRm B
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PATENT COOPERATION TREATY

Fram the RECRIVING OFFICE

Wiison Gunn Skerrolt \ ’br%
Charles House NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL ‘
1489 Creat Charles Swreet AFFLICATION NUMBER AND OF THE
(PCT Roie 20.5(c)) -
B3 IHT
Dakt of ouiling
“rmete=) 09 AUG 2004
Applicant's or sgents’s filo reference
LA'I‘!PHG:DT.\VO IMPORTANT NOTIFICATION
Internatiooal application No. Intemational Aling date  fpmsudhenr) Priority date sstesutiuw)
PCTICB2094/003183 23/07/2004 . 16042003
Applicant
Cuwncsr Research Technology Limited et u}
Thie of the [avendion
Thernpenlic Compounds

che internarional filing date indicused sbove.

wat ransmiited o the pemational Baress on

1. Theaxpplicaat is bereby notified that the international sppTication has been avconded the internastional application mumbes and

2 The spplicant is Bather aotifled that the recond copy of the Intermational

B9 AUG 2004

D becatse the neceamry netional cecarlly

D because fressas w0 be apecifnd-

*  The lnteroational Barosw menftors the axnemittal of the record

D has not yet been trensmitted to the Ixternctionsl Buyeam for the resson indieated below and & copy of this
notflcation has been send o tha Intemationa] Bureau®:

(with Form PCTZIB/301) of ita receipe, Should the recond copy net have been reecived Yy the expiration of 14 months ﬁun.
the prierity dese, the Internationial Burest will notify the spplicant (Rule 22.1(c))-

cletrance ks not yet bean abtained.

R i
] 3
1t 7he g P
AEE g,

'-‘------___r

capy by the receiviog Officz xpd will notify the spphicant

Name and mushing address of the reseiving Office
Thae Prant Offico
Conl¥ Read, Newpwl

F ile No. Sonth Wales NP10 BOQ

Anthorized officer
Launa Francia
Telephona No. 01633 514334




PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU Lgv \/ﬁ\

PCT Tor
NOTIFICATION CONCERNING GOODWIN, Mark
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ° Wilson Gunn Skorratt
OF PRIORITY DOCUMENT Charioa Houss
148/ Great Charies Street
_ United Kingdom
Data of meiing (dry/meonthiyasr)
29 Saptember 2004 (29.05.2004)
Applcant's or sgant’s fils rofersnce
LAT/P/76387.WO IMPORTANY NOTIFICATION
international spplication No. International fllng date (‘lm '
PCT/GB2004/003183 23 July 2004 (23.07.2004)
imarnations! publicstion xte [day/monthiyoer} Priority date {day/monthiyesr)
Not yet published 25 July 2003 {25.07.2003)
Applloamt

CANCER RESEAACH TECHNOLOGY LIMATED et al

1. S¥ maans of this Form, which replaces any previossly issued notification consarning sybmission or tranemittal of prdortty
doetrnents, the applicant ks horeby notifled of the date of rezeipt by the Imemationsl Buresu of the priorkty documentis)
fetsting to afl garfier appliestion{s] whose tvlarity s clslmod, Uniess otherwise ladieatad by the letters "R, inthe

right-hand golusrn or by an astesisk appearing next to a date of roosipt, the priority decument eongomed was submined or
transmitied to the tmernatonal Suresy in sompilance with Rine 17.1(s) or {b).

2. (¥ sppRosbia} Tha irtters "NR" appessing In the right-hand oolumn dencte » priarlty decument which, g the dato of mailing
plihis Foemp. had not yet been regoived by the intarnstionsl Bureat uader Ruls 12,1(e] or (b). Where, tnder Auls 12.1{a] , the
priasity dosument must be submitted by the applicant to the recelving Offise or the Imarnatdenal Bureau, bt the applicant
falls to submit the prierity douument within the spplicabis timg Imk under that Rule, the atiention of tha epplicant i dirocted
1o Rute 17.1{e} which pravides that np desighated Offics may disregard the priority tlaim canairned bafare giving the
applicant an opportunity, upon entry Into tha national phass, to fumish the priarity domtment within » tree imRk which
reanonable under the cireumestances.

3 (f sppiiosble} An asterisk{*) sppasring nexyto & date of rncsipt, In the right-hand golumn, denotss 8 priorty docsmont
submitted or transrnitiad te 1he intainations) Busesy b not in cnmplisnse with Rulo 12.1(a) or (b ithe prlority documant
vean racsived after the tima Bmi progeriboed in Ruly 17.1{s] or the requost to prepere and traasmit the prierity document wes
submined to tho reoeiving Office sftor the spplicably ttime limkt undor Rule 12.1(bl). Even though the priority documant was
ot furnighed in compllance with Rus 17.1(s) de (bl, the internationsl Bursau wifl nevertheless tranamit a copy of the
document fo the designated Offices, for thulr considaration. In csse sush s copy s not  acoepted by the designated Offics
o3 prigrity documant. Auls 12.7{c) arovides that ne detignatad Office may disregard the priorty claim concurned bafore

giving the tpplicant an apportunity, vpon entry imo the satlonal phasa, te furnish the priority dosumesxl within » tineg fimi
whioh ls roasonsble untdar the ciroumstances.

Piorit data Priorky anniication Mo, Lountry or resional Ofios Data of 1eneing
. oL PCY racajvine Difica ol exlority documaent
25 July 2003 (25.07.2003) 0317466.1 GB 27 Augu 2004 {27.08.2004)
16 Aprl 2004 (16.04.2004) 0408524.7 §p 10 Sept 2004 (10.03.2004)
Y r

The Intarmational Buresu of WIPD Authortzed offieet .
34, chomin des Colombettes Syivie SOBEZYNSK]
1231 Gonovs 20, Switeeriond
Feosimie No. (41-22) 338.80.85 Talaphons No. (41-22) 398 8087

Form PCTRB/304 {Junimry 2004} 008248978
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PCT ::m the INTERNATIONAL BUREAU % |

SBCOND AND SUPPLEMENTARY NOTICB
INFORMING THE APPLICANT OF THE GOQDWIN, Mark
COMMUNICATION OF THR INTERNATIONAL Wihan Guan
APPLICATION (TO DESIGNATED OPFICES  ° Chadles House
WHICH APPLY THE 30 MONTH TIMB - '“"Wgﬁ"mm
LIMIT UNDER ARTICLE 22(1) novmmus-m
(PCT Rule 47.1(c))
Dete of malling {daptacstvyea)
01 December 2005 (01.12.2005)
Applieants or ageats ile refeyence
LAT/P(76397 WO IMPORTANT NOTICE
Interaationa) spplicstion Na, Imersstional fliing dets {dapinonchysar) Priosity dutn (dayinoniviyar)
PCTA3B2004/003183 23 July 2004 (29.07.2004) 25 July 2003 (25.07.2003)

Applicarn
CANCER RESEAACH TECHNOLOQY LIMITED et al

—
— —

?i. AW:&QMMGML&M&MMMMML.&&MIApllmmm
Use priceicy deie), does oot xpply, plosse see Form PCT/ABSDR(Pit Notice) imued pecvicusly.

2. Noues ln hereby given tat the following designaed Officals), for whish the tme Hmvh undey Arlels Z2(1), 23 tn force from | Apeil 2002,
dnes apply, has/bave requestad s the copnmmdeatinn of the ielermetioos) spplication, as provided for do Artiels 20, be elfested under .
Fale 935ir.1. The International Bures has effected thn eommuniestion oa the dats baficated below:
1N Pelwgary 2005 (10,02 2003)

MJ, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, K, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, AU, 8V, TM, US

1» noowrdapos with Ruls 47, 1(e-BisND), those Offices will acospt the prasent notics s conslesive evidonos that the comamnication of te
intemnaional epplicatien has dnly wen place ou (ko due of mailicg indicaind shove end an capy of the intamational applicaiion i required
0 be firnishad by the spplicant to e designated Offios(s).

3. The following desigmeed Offices, for which the time Smll cnder Article 22(1), s Jn force from 1 April 2002, does apply. bave ot
requanad, 23 11 the lime of nailing of e prosew notics, (bat the cormmunicetion of the lmersaticaal application be effacted ander Ruls

AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BW, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EQ, E8, FI, @B, GD,
GH, GM, HR, 1D, L, IN, IS, JP, KE, KZ, LC, LK, LR, L8, LT, LV, MA, MG, MN, MW, MX, N1, NO, NZ. OA, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, 8C, SO, 50, SK, 8L, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZW

in ecxopdance with Rule 47. 1{c-S{d){0), (hoss Offiees sccept (s present notics 3 conolnsive avidzocs that e Cogtracting Stets for which
sppliestion. '
4. TIME LIMITS for eniry into the astlen] phase

Far the designated or slected Office(s) Hsted shove, the applicable time Gmil for eutaing o caonal phase will, sobject to wimt s sald In
the hullowing parsgraph, bo 30 MONTHS from the date.

abgmrod o suried o) T Yoo, o TeE At v 1 PGt B 30 ¢ 31 3ot e o e S,
slected limed shove, For oni o o
omuuyo:h.m-ummmmmwmrcrw:mwmmwmam
from WIPO s Toinmet site, ot Sitpc//werw.wipo-hol/petiefindex hanl.

q ot Offioe sets ms & deyignuted Office does not reguire the fmishing, under Artlels 22, by tha spplicant of a copy of the lnemational

T Ia the applicant's sole responsibility o moninr all thess dme Bmits. RECEIVED - 7 DEC m
The intezsations) Burez of WIFQ Asthartzed offiox
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Appointment of Agent or Common Representative

The undersigned Applicants hereby appoint:-

QUEST, BARRY

DOWNEY, WILLIAM GERRARD
GOODWIN, MARK

HILL, RICHARD

MIDDLEMIST, AN ALASTAIR
PHILLIPS, PATRICIA MARIE

R BEY, JAMES EDWARD

JOHN BADGER .

SIMON JOHN CHURCH

Tel: 0121 236 1038
Telecopler: 0121 233 2875

WILSON GUNN SKERRETT,
Charles House, .
14879 Great Charles Street,
Birmingham. B3 3HT.
England.

As Agent lo act on their behalf bafore the competant Intarnational Authorities in
connection with the International Application conceming:- Therapeutic Compounds,
has been Indicated In the Request filed with the Unkted Kingdom Recelving Office)

Place Lomolor

Leena

Fér and on behalf of
Cancer Research Technology Ltd

Name: Carola Lermph«
Title: nillcciaal Pgoecks fenayrr

Place Sh e#‘e,(a/

Date 0. 09. Zood

in respact of designated states
other than United States of America

‘vate 13 [09/0Y

in respact of tha designation
of the United States of America

HELLEDAY, Thomas, Dr.

Place Navsteltle upm Tpnt

L. CI
CURTIN, Nicola, Dr.

Date 0t/09 /04
in respect of the designation

.of the United States of America
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura do Propledad Industrial
Divislén de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

PATENTE DE INVEXCION MODELO DEUTILIDAD ( )

dndicacién de que so solicits la concesién de uns patente.
-Dsing de identificacidn dol solicitanto o da la parsons que se
prosants la solicitud.

-Descripeién de la nvencién.

-Dibujos de ser ostos pertinontes.

Comprobants de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ()

INCOMPLETA ( )

DISERD INDUSTRIAL  { )

dndicacién de que se solicita el ragistro de Disefio indusirial

-Datog de idsntificecin dol solicitants o de la pergona que s»
preseata la soficitud. )
-Rapnnnhcldnurlncaym!'ilhl.dolnlnnohdmﬂ o muestra
del Materlal que Incarpora el diseilo. :
Lomprobante ds Pago do as tasas ostablecides.

—

COMPLETA

() INCOMPLETA ( ).

ESQUEMADE TRAZADO ( )

Jdndicacién de que sa soficiia el registro do Disefo Induatrial
Datos do idantificacién del solichants o de la parsona que e
pressata la salicitud.

-Representacidn grifica del Esquema Trazado.
Comprobante de Paga da las tasss estableciiss.

COMPLETA ( ) INCO. () )

Firma Roaponsable:

Fecha:
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Industria ¥ Comerio
SUPERINIENDEMNS A

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL 25 -0l - Toof
1 ( SOLICI TUD DE:

X Patente e invencit. [ Patente de odelo de Uridad.
Capliiol. T Capiio i
7 Nonbre: CANCER RESEARCH TECHNOLOGY
LIMITED
SOLICITANTE
) Direccidn: Sandnla House, Sardinia Street, London IDENTIFICACION
WC24 3NL, Relno Unido
Nacionabdad o Domiciio: Relno Unido cc. O wr QO

Direccidn: Cra. 7 No. 16-56 Piso 9

Talsfono: 380-2200 Fax 380-2700
E-mait

4 Noembre: Thomas Holleday. Nicola Curtn

INVENT. Direccidn: Erik Dahibergsgatan 38, S-115 32 S'ockholm, SE; Va'e View, Stirfing Avenue,
OR(ES) Rowlands Gill, Tyne-and-Vear NE39 1PU, GB (Respectivaments)

Nacionafidad o Domicillo: Suecia, ¥ Raino Unido (Respectivaments

3 PCT(86
Sokod bemacional Vo, _POTSEAMONES Fecta 207704
Pubdcacin hemacional No. 0 2005012305 A2 Feche __1000.2005

Tiulo (54): _COMPUESTOS TERAPEUTICOS DERIVADOS DE INDOLES DE LACTAMA TRICICLICA Y

7 Clasiicacion Intemacional (51)COAD 433/00 (AbIK 3 (55, 31fSS1T | A TER

9 Comprobante de pegoNe. _06-1523 Fechs _31-01-2006
- : M. = ) .

| SPN O . ol Al - Srarbn dlal b & dada 10 smmmenm da anba nhnian
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4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde e

WO 2005/012305

compuesto est4 en la forma de una sal de fosfato de la siguicnte formula:

Férmula ¥ - Fosfato

5.  El uso de una cantidad terapéutica de un compuesto de férmula [, y
sus sules farmacéuticamente aceptables, en la manufuctura de un

medicamenin

6.  El uso de una cantidad terapéutica de un compuesto dc formula T, y
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la manufacitura de un

medicamento.

0

10 I



REFMIBLICA DE COLOMBIA
BURERTHTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO "
Boqotd,
2030
Dotz (x)

CADENMA SARNMIENTC JUAN PABLO

REFERERN"LMh Redlicapidn Bo. DE 54401
Solicicud internacional GB2004/DOS1ES
Fecha inlolo fa=s nacional A5703/72006

Tramite 11
Eveato 378
Doeuacd fn 434
Dficic Ho. a - :-'] Hﬁ "

Oona pepultads dul axamen de forma, realizado con Fonmdanento sn &l articulo 38 da
la Dacigifn 485 9= la Comimidm de la Commmidad Andinm, artisulo 27 del Tratado da
Coopoatacién en Materia de Parentas {PCT), regla 51 bis Jdpl Reglaménts y Clrsular
finira de 1a Supexdnlendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La seldeitud oo oimijone la copia dal documento qua conata la serldo da)
darechy a Lla patante del inventor al apligiients o & cu causants, lArt. 28-k)
Decisiin 4pd,

2. Ta solicitud no contiens &1 podor debidsmenta ctorgado, con el llang 4 los
raquigicns sxlglidos por loa artioculop §3 y subsiguientes del Cidigo da
Erocadimiemco Civil. Adicionalmmmésa, debard presentar el domussl}o gue scrodica la
exislensls y repressntacifin legal 9% la sooledsd sclicitante, cuando &sta Fosrw
parsona juridica.

1. En 12 docmmentaoclde allesgada no g8 avidencia la existencia y reapreasnbacidn de

la =mocisdad solicitanka, por lo tmnte debm allegar el documento que asi lo
acxadi e

En mamplinisnte da lo ddmmesto por el artioulo 38 dé 1o Decizidn 46, A= la
raquiere para quo dentro del LEdreing de dos alquientes & 1 focha de
notificacidn del presante fiole, oaonplate los requiaiksas; apterisrments snunciados,
E casc do po dar ocunplimiests al poesente requarimientsn, la solicitud se
congiderard abandonada y pordord sm pralacldn.

Fotifiguese &1 presshte oficic conforme a o dispussto en =) oumaral 5.2, literal
&), del capitulo guintn dal titulo primero da la Ciroulaw Tpica Mo.10 da 2001.

FEDES TIE VARGEL
Jefe da la Jivigidn de Foevas Creanlones

El anteripgy requerimiantn Eue notificadns por fEljooldn an lieta aa

senems 2 HHAR, - 2006



