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En relaciéon con la solicitud contenida en el Expediente de la referencia y, en

particular, con la publicacion del extracto de la misma en la Gaceta de la

Propiedad Industrial No. 519 de 29 de Agosto de 2002, por medio del presente

escrito muy respetuosamente me permito solicitarle se sirva proceder a efectuar

el EXAMEN DE PATENTABILIDAD de la solicitud aqui contenida.

Como consecuencia de esta solicitw el comprobante de pago por |
concepto de la tasa respectiva/Recibo No. ©-2>3 S\ 2 , "
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(54) Title: 1L-8 RECEPTOR ANTAGONISTS

(57) Abstract

This invention relates to novel compounds of Formula (I), and pharmaceutical compositions thereof, and methods of treatment of
disease states mediated by the chemokine, Interleukin—8 (YL~8).
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What is Claimed Is: '}
1. A compound of the formula:
N Rig
(R,)m ).(
H p
5 A { "
i
wherein

R is -NH -C(X9)-NH- (CR13R 14)y - Z;

(CRyR4e)P

Zis W, HET, n , an optionally substituted Cy.1¢ alkyl, an

optionally substituted Cp_1( atkenyl, or an optionally substituted C.0 alkynyl; :
10 Xis C(Xq)2, C(O), C(S), S(O)7, PO(ORy), or C=N-R9;
X is independently hydrogen, halogen, C1.10 alkyl, NR4R35, C1-10 alky]l-NR4R5, {
C(O)NR4R3, optionally substituted C1-10 alkyl, C1-10 alkoxy, halosubstituted F '_}
C1-10 alkoxy, hydroxy, aryl, aryl Cj_4 alkyl, aryloxy, aryl C1.4 alkyloxy, {
heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclic, heterocyclic C1-4alkyl, or heteroaryl |
15 C1-4 alkyloxy; ‘,
X» is =0, or =S; :
R} is independently selected from hydrogen; halogen; nitro; cyano; halosubstituted ‘
C1-10 alkyl; C1-10 alkyl; C2-10 alkenyl; C1-10 alkoxy; halosubstituted C1-10
alkoxy; azide; (CRgRg)q S(O){R4, hydroxy; hydroxy C1-4alkyl; ary}; aryl C1-4
20 alkyl; aryloxy; aryl Ci_4 alkyloxy; heteroaryl; heteroarylalkyl; heterocyclic;
heterocyclic Cj-4alkyl; heteroaryl C1.4 alkyloxy; aryl C2.10 alkenyl; heteroaryl
C2-10 alkeny]; heterocyclic C2-10 alkenyl; (CRgRg)gNR4R5; C2-10 alkenyl
C(O)NR4Rs5; (CRgRg)q C(O)NR4Rs5; (CRgRg)q C(O)NR4R 10; S(O)3R8;
(CRgRg)q C(O)R11; C2-10 alkenyl C(O)R11; C2-10 alkenyl C(O)OR11;
25 C(O)R1]; (CRgRg)q C(O)OR12; (CRgRg)q OC(O) R11;
(CRgRg)qC(NR4INR4R5; (CRgRg)q NR4C(NR5)R11; (CRgRg)q :
NR4C(O)R11; (CRgRg)q NHS(O)2R7; (CRgRg)q S(O);NR4Rs; or two R |
moieties together may form O-(CH2)sO or a 5 to 6 membered saturated or \

unsaturated ring; and wherein the aryl, heteroaryl, and heterocyclic containing _
30 moieties may all be optionally substituted; |
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heteroarylCj_4alkyl, optionally substituted heterocyclic, or optionally
substituted heterocyclicC]-4alkyl;

R12 is hydrogen, C1-10 alkyl, optionally substituted aryl or optionally substituted
arylalkyl;

R13 and R4 are independently hydrogen, optionally substituted C-4 alkyl, or one
of R13 and R14 may be optionally substituted aryl;

R15 and R ¢ are independently hydrogen, or an optionally substituted Cj.4 alkyl;

R17 is C1-4alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylC}.4alkyl, heterocyclic, or

heterocyclicC1.4alkyl, wherein the aryl, heteroaryl and heterocyclic moieties
may all be optionally substituted;

R g is hydrogen, optionally substituted C1-1¢ alkyl, C-10 alkoxy, halosubstituted
C1-10 alkoxy, hydroxy, arylC1.4 alkyl, arylC 7_4 alkenyl, heteroaryl, heteroaryl-
C1-4alkyl, heteroarylCy_4 alkenyl, heterocyclic, or heterocyclicC|_4 alkyl,

wherein all the aryl, heteroaryl and heterocyclic containing moieites may all be
optionally substituted;

Rjg is cyano, nitro, S(O)9NR4R35, S(O)7R 17, alkyl, arylC1_4 alkyl, arylC 5.4
alkenyl, heteroaryl, heteroaryl-C1_4alkyl, heteroarylCy_4 alkenyl, heterocyclic,
or heterocyclicC1.4 alkyl, wherein the alkyl, aryl, heteroaryl and heterocyclic
containing moieites may all be optionally substituted;

Rj is NRgR7, alkyl, arylCy_4 alkyl, arylC 5 _4 alkenyl, heteroaryl, heteroaryl-
C1-4alkyl, heteroarylCy_4 alkenyl, heterocyclic, or heterocyclicCj_4 alkyl,

wherein the aryl, heteroaryl and heterocyclic containing moieites may all be
optionally substituted;

Y)n
Y)n
Wis K/ , or ;
the E containing ring is optionally selected from
e) *®
(Y)n % “
' *
LY ) o N\
/ A ' { P l /
(Y)n ’ . /
o o n(Y) cor N(Y)

the asterix * denoting point of attachment of the ring;
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n is an integer having a value of 1 to 3;
m is an integer having a value of 1 to 3;
q is 0, or an integer having a value of 1 to 10;
s is an integer having a value of 1 to 3;
5 tis 0, or an integer having a value of 1 or 2; 1,
v is 0, or an integer having a value of 1 to 4; 1
p is an integer having a value of 1 to 3;
HET is an optionally substituted heteroaryl; |
R4 and R5 are independently hydrogen, optionally substituted C]-4 alkyl, optionally ‘-
10 substituted aryl, optionally substituted aryl C1-4alkyl, optionally substituted
heteroaryl, optionally substituted heteroaryl Cj-4alkyl, heterocyclic, or ;
heterocyclic C1-4 alkyl, or R4 and R§ together with the nitrogen to which they :
are attached form a 5 to 7 member ring which may optionally comprise an

additional heteroatom selected from O/N/S;

15 Y is independently selected from hydrogen; halogen; nitro; cyano; halosubstituted

C1-10 alkyl; C1-10 alkyl; C2-10 alkenyl; C1-10 alkoxy; halosubstituted C1-10

alkoxy; azide; (CRgRg)q S(O){R4; hydroxy; hydroxyC]-4alkyl; aryl; aryl C1-4 '
alkyl; aryloxy; arylC]-4 alkyloxy; heteroaryl; heteroarylalkyl; heteroaryl C1-4 1
alkyloxy; heterocyclic, heterocyclic C1-galkyl; aryl C2.10 alkenyl; heteroaryl
C2-10 alkenyl; heterocyclic C2-10 alkenyl; (CRgRg)q NR4R35; C2.10 alkenyl !
C(O)NR4R35; (CRgRg)q C(O)NR4Rs5; (CRgRg)q C(O)NR4R10; S(O)3Rs; 1
(CRgRg)q C(O)R]1; C2-10 alkenyl C(O)R11; C2-10 alkenyl C(O)OR]1; |
(CRgRg)q C(O)OR]2; (CRgRg)q OC(O) R11; (CRgRg)q NR4C(O)R11;
(CRgRg)qC(NR4)NR4R5; (CRgRg)q NR4C(NR5)R1; (CRgRg)q NHS(O)2R;
(CRgRg)q S(0)pNR4Rs; or two Y moieties together may form O-(CH2)sO or a

20

25

5 to 6 membered saturated or unsaturated ring; and wherein the aryl, heteroaryl, ‘
and heterocyclic containing moieties may all be optionally substituted; “
Rg and R7 are independently hydrogen or a C1-4 alkyl group, or Rg and R7 together |
with the nitrogen to which they are attached form a 5 to 7 member ring which ring
may optionally contain an additional heteroatom which heteroatom is selected from
oxygen, nitrogen or sulfur;
Rg is independently hydrogen or C1-4 alkyl; ,
R101is C1-10 alkyl C(O)2Rg; :

Rj1 is hydrogen, Ci-4 alkyl, optionally substituted aryl, optionally substituted aryl
Cj-4alkyl, optionally substituted heteroaryl, optionally substituted

30

35
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
2. The compound according to Claim 1 wherein R is halogen, cyano, nitro,
CF3, C(O)NR4R3, alkenyl C(O)NR4R35, C(O) R4R 10, alkenyl C(O)OR 12,
heteroaryl, heteroarylalkyl , heteroaryl alkenyl, or S(O)NR4Rs5.

3. The compound according to Claim 1 wherein X is C(O) or C(S).
4. The compound according to any of Claims 1 to 3 wherein Z is W.
S

The compound according to Claim 4 wherein Y is halogen, C1-4 alkoxy,

optionally substituted aryl, optionally substituted arylalkoxy, methylene dioxy,
NR4R35, thioC1-4alkyl, thioary}, halosubstituted alkoxy, optionally substituted
C1-4alkyl, or hydroxy alkyl.

6. The compound according to Claim 1 which is:
N-4-(Benzimidazoline-2-one-N'-(2'-bromophenyl)urea;
N-4-(1H,3H-2,1,3-benzothiazole 2,2-dioxide)-N'-(2-bromophenyl) urea;
N-4-(7-Cyano-1-N-methyl-bergimidazolinc-Z—thione)-N'-(2,3—dichlorophenyl) urea;
N-4-(7-Cyano-benzimidazoline-2-thione)-N'-(2 bromophenyl) urea;
N-4-(7-Cyano-1-methyl-benzimidazoline-2-thione)-N'-(2 bromophenyl) urea;
N-(4-Cyano-2-oxo0-3-methylbenzimidazol-7-yl)-N'-(2-bromophenyl) urea
N-4-(7-Cyano-benzimidazoline-2-one)-N'-(2-bromophenyl)urea;
N-4—(7-Cyano-benzimidazoline¥2-thione)-N'-(2,3-dichlorophenyl) urea;
N-4-(7-Cyano benzimidazoline-2-imine)-N'-(2-bromophenyl) urea; or
a pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a

compound according to Claim 1, and a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent.

8. A method of treating a chemokine mediated disease in a mammal in need

thereof, wherein the chemokine binds to an IL-8 a or b receptor, which method

comprises administering to said mammal an effective amount of a compound
according to Claim 1.

-45 -
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2020
Bogota, D.C., 04 de julio de 2006

Doctor

GERMAN CASTILLO GRAU

(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 00043846

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430

Oficio A0 07374
Folios 008

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 4 a 59) y las reivindicaciones 1 a
6 (Folios: 60 a 65).

La presente solicitud reivindica prioridad americana N° US60.140024 de 16 de junio

de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Antagonistas de los receptores de IL-8".

El objeto de la presente solicitud se refiere a nuevos compuestos de benzo-1-triazol
sustituidos, composiciones farmacéuticas, procesos para su preparacion, y el uso de

los mismos en el tratamiento de enfermedades mediadas por IL-8, GROalfa,
GRObeta, GROgamma y NAP-2.

Segun la descripcidn, se han aplicado muchos nombres diferentes a la interleucina-8
(IL-8), tales como proteina-1 de atraccién/activacion de los neutréfilos (NAP-1), factor
quimiotactico de los neutréfilos derivado de monocitos (MDNCF), factor de activacion
de los neutréfilos (NAF), y factor quimiotactico linfocitico de las células T. La
interleucina-8 es uan sustancia quimio-atractiva para neutréfilos, basoéfilos y un
subconjunto de células T. La misma es producida por una mayoria de células
endoteliales y epiteliales expuestas a TNF, IL-1alfa, IL-1beta o LPS y por los

neutréfilos propiamente dichos cuando se exponen LPS o factores quimiotacticos
tales como FMLP. :

De acuerdo con la presente solicitud, han sido identificados dos receptores de iL-8
humana con afinidad alta (77% de homologia): IL-8Ra, que se fija tnicamente a iL-8
con afinidad alta e IL-8Rb, que tiene afinidad alta tanto para IL-8 como para
GROalfa, GRObeta, GROgamma y NAP-2. Persiste necesidad para tratamiento, en

!
!
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este campo, de compuestos que sean capaces de fijarse al receptor ao b de IL-8. |
Por consiguiente, las condiciones asociadas con un aumento en la produccién de iL-
8 (que es responsable de la quimiotaxis de los subconjuntos de neutréfilos y células

T en el sitio de inflamacion) se verian beneficiadas por compuestos que son

inhibidores de la fijacion de los receptores de IL-8.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: un método de tratamiento de un

estado de enfermedad mediado por quimiocinas en un mamifero que se encuentra
en necesidad de aquel, en el que la quimiocina se fija a un receptor alfa o beta de IL-
8, seleccionado del grupo constituido por malaria, restenosis, angiogénesis,
aterosclerosis, osteoporosis, gingivitis, liberacion de células primordiales
hematopoyeéticas no deseada y enfermedades causadas por virus respiratorios,
herpesvirus y virus de hepatitis, método que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de férmula | (ver folio: 60).

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/415,
31/42, 31/425.

Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decision 486 se establece: “No seran patentables: a) las invenciones cuya
explotacion comercial en el territorio del Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para
proteger el orden publico o la moral. A estos efectos la explotacién comercial de una invencion no se
considerara contraria al orden publico o a la moral solo debido a la existencia de una disposicién legal
0 administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; b) las invenciones cuya explotacién
comercial en el Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas o de los animales, o para preservar los vegetales o el medio ambiente. A estos
efectos la explotacién comercial de una invencién no se considerara contraria a la salud o la vida de las
personas, de los animales, o para la preservacion de los vegetales o del medio ambiente sélo por
razon de existir una disposicion legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; c)
las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente biologicos para la produccién de plantas
0 animales que no sean procedimientos no biolégicos o microbiolégicos; d) los métodos ferapéuticos o

quirargicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los
seres humanos o a animales.”

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion(es): 1 a 6 (Folios: 60 a 65), que se
refiere(n) a un método de tratamiento de un estado de enfermedad mediado por
quimiocinas en un mamifero que se encuentra en necesidad de aquel, en el que la
quimiocina se fija a un receptor alfa o beta de IL-8, seleccionado del grupo
constituido por malaria, restenosis, angiogénesis, aterosclerosis, osteoporosis,
gingivitis, liberacién de células primordiales hematopoyéticas no deseada vy
enfermedades causadas por virus respiratorios, herpesvirus y virus de hepatitis,
método que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con la férmula | (ver folio: 60), no es (son) patentable(s). De
hecho, ya eran conocidos los compuestos de formula | que se administran mediante

el método de tratamiento de la presente solicitud, asi como sus composiciones
farmacéuticas (ver folios: 150 a 154).

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo prim/,7o de la Circular Unica N° 10 de 2001.
/

ALIX CARMEN;A CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Div/isi’c')n de Nuevas Creaciones

o

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha . e i
-3 JuL. 2006
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO | EXAMINADOR JURIDICO ;L
N°: 1041 Cédigo N°: 202005 Cédigo N°:
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SUPERINTENDENCIA DE Il\iDUST.RIA Y COMERCIO
EDICTO No. 19036

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid6 Resolucion No. 30953 de 21-NOV-2006. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio. ’

N

¢ Para notificar a los interesados, se fija el prgfente EDICTO en lugar visible al publico en la SUPERINTE
COMERCIO, por ! término de (10) diez dia;

Secretaria General Ad-Hoc 04-DIC-20,
Secretaria General Ad-Hoc

EDICTO No. 19036

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion para la solicitud
correspondiente a "ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE IL-8".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucién
al doctor German Castiflo Grau, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de
Smithkline Beecham Corporation., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra
ella procede el recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendente de Industria y
Comercio, al momento de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE _
Dada enBogota, D.C.,alos 21 Nov. 2006

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Iy 0£80BAR

biles contados a partir de las 8:00 a.m. de hoy.

Este edicto se desfija hoy 18-DIC-2006 a las 4:30 p.m.

1
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