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Referencia : Expediente NO‘Q_?_._Q_Q_I___

Solicitante : MERCK PATENT GmbH

Asunto : Solicitud de patente para: “DERIVADOS DE
INDOL-3-ILO"”

Fecha de la solicitud : 09 de febrero de 2001

TRAMITE:02 - EVENTO:01 - ACTUACION:444

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el
asunto antes identificado, me refiero al oficio nimero 1021, notificado por fijacién en
lista del 5 de abril de 2001.

Para atender a la providencia anterior solicité un plazo por medio de mi memorial
nimero 01009901 00000002 radicado el 1 de junio de 2001.

2. Mediante el oficio niimero 1021 se puso en conocimiento del solicitante
el informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente
solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Documento de ceaién de inyentores. Presento junto con este escrito el
documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por
el inventor al solicitante.

NI T. 860.041.367-3
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2.2. Capitulo reivindicatorio. Presento con este escrito un nuevo pliego
reivindicatorio ya que el presentado con la solicitud contiene defectos en

la enumeracion.

2.3. Copia Certificada. Me permito informarle que la copia de la copia
certificada de la solicitud de patente alemana niumero 100 06 139.7 del
11 de febrero de 2000, en la cual se basa la reivindicacién de la prioridad
fue presentada junto con mi memorial 01009901 00000003 del dia 11 de
junio de 2001 y el documento original fue presentado junto con mi
memorial 01009901 del dia 3 de julio de 2001,

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
O Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se
continie su tramitacion.

Bogot4, -2 AsD. 200

Seiiora Jefe,
- a
EMILIO FERRERO
T P.A. No. 31.929
COLO 09266-801-026-4
ﬂ5;{ ASN-ID-219

O
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* DECLARACION DE INVENTORES 1500

<
WITH ASSIGNMENT

We, the undersigned

.“ y b 1
. DECLARATION OF INVENTORSHIP . s

CON TRANSFERENCIA

Nosotros,

Dr. Matthias Wiesner; Dr. Simon Goodman: Dr. Rudolf Gottschlich

cltizens of

Gemany

rasiding at

Frankfurter Str. 250

84293 Darmstadt

Germany
by these presents declare under oath to be the
sole and true inventors of the invention titled:

T B

l:ndolig_—'&h-.neitw.tmy. .
and to transfer in full property without reservation
or limitation whatsoever all our rights on same to

Merck Patent GmbH !
Darmstadt, Germany 'S
residing at ""

Dermstadt, gaaa ay -

who may apply for and obtaln s own name the
registration of the comesponding patent In the
Republic of Columbia, holding all the comes-
ponding rights.

Gmnted and signed at

on

INVENTORS:

invencion titulada:

de nacionalidad
Al emana

domiclliados en

Frankfurter Str., 250

64293 Darmetadt,

Alemanis .
por el presente documento declaramos bajo jura-
mento ser los tinicos y vardaderos inventores de la

Dexivados de Indol -a..ﬂo

y que cedemos en 'pléna propledad y sin reserva ni
limitacién alguna todos nuestros derechos sobre ia
misma a

it R
domiciliada en -

Darmatadt, Alemanis

quien podra solicitar y obtener a su nombre el re-
gistro de la patente correspondiente en la Republi-
ca de Columbia ejerciendo todos los derechos que
a ello comresponde.

Dado y fimado en
alos
INVENTORES:

dias dei mes de de 20

Ne-Sao (EM

Dr. Simon Goodman




Nr. 1094 der Urkundenrolle fir 2000 (E) ' 3-L‘L-
Umstehende, heute eigenhéndig vor mir vollzogenen Unterschriften der mir perstnlich
bekannten Herren: -
.; _|."#.
S

1. Dr. Matthias Wiesner,

2. Dr. Simon Goodman,
beide Geschéftsanschrift: 64203 Darmstadt, Frankfurter Str. 250,
beglaubige ich hiermit.

Der Notar fragte die Beteiligtan nach einer Vorbefassung i.S. von § 3 Abs. 1 Nr. 7
BeurkG. Sie wurde von den Erschienenen vemeint.

Darmstadt, den 27. November 2000

“alr

.
oo

n (Dr. Ebnér, Notar)
Kostenbarechnung L
Geschiftswert: DM 5.000,00 (festges. gem. § 30,2 Kost0)
Geblhr gem. §§ 32, 141, 45 KostO DM 20,00
(Unterschriftsbeglaubigung)
Auslagen gem. §§ 136, 152 KostO DM 5,00
16% MWSt. DM 4,00
Gesamt DM 29,00

{Dr. r,

Il-h-.
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Nr. 1184 der Urkundenrolie fGr 2000 (E)

Umstehende, heute eigenhéindig vor mir vollzogene Unterschrift des Herrn:
Dr. Rudolf Gottschlich, perstnlich bekannt,

Geschaftsanschrift: 64283 Darmstadt, Frankfurter Str. 250,

beglaubige ich hiermit.

Der Notar fragte den Beteiligten nach einer Vorbefassung im Sinne von § 3 Abs. 1
Nr.7 BeurkG. Sie wurde von dem Erschienenen verneint.

Dammstadt, den 18. Dezember 2000

(Dr”Ebner, g

Kostenberechnung

Geschiftswert: DM 5.000,00 (festges. gem. § 30,2 Kost0)
Gebohr gem. §§ 32, 141, 45KostO DM 20,
{Unterschrifisbeglaubigung)

Auslagen gem. §§ 137, 152 KostO DM 5,-
16% MWSt. DM 4.-
Gesamt DM 29 —

(Dr. Ebner, Notar)
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-010E-2/2- '
Die Echthelt vorstehender Unterschrift des
Notars Dr. Woligang Ebner In Darmstadt
und die Echthali ¢2s beigedriickton Disnet-
slegels/siempsis wei2on hiernit bootiligt
Zugleich wird besgcheinigt, dal cer Vorge-
nannte zur Yornshme der Amtshandlung
befugt war. /
Geb.erz.i. 1s) sg) BB} JViKoutO: om .00 L.
Dermstady, den 2 0 DEL. 3

risident des Landgerichts

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundear blik
. . ell;l ik Deutachland
2. ist unterschricben von ... Dr.Molfgang..Ebner:..
3. in seiner Eigenochaft als ... Notar

Besthitigt
5. in Darmstadt 6. am ......27: 06, 2001......
10. Uregpichri

Schmidh-von Rhel




TRADUCCION OFICIAL No. 8537

Traduccién de los sellos y legalizaciones en alemidn que se
encuentran a continvacién de un documento escrito en inglés y
espafiol, por medio del cual los sefiores Dr. Matthias Wiesner;
Dr. Simon Goodman; Dr. Rudolf Gottschlich declaran ser los
inicos inventores de la invencién titulada Derivados de indol-
3-ilo, y ceden sin 1limitacién a la sociedad Merck Patent
GmbH, domiciliada en Darmstadt, Alemania, todos los derechos

inherentes a dicha invencién. Hay 3 firmas.

Protocolo notarial No. 1094 del 2001 (E)

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas
ante mi por los sefiores

1. Dr. Matthias Wiesner,

2, Simon Goodman
ambos con domicilio comercial en 64293 Darmstadt, Frankfurter

Str. 250.

El notario preguntd a 1los interesados sobre una previa

actuacién en el sentido del Art. 3 incisoc 1 numeral 7 de la

LUZ ABRIAGA Pr .
WRADY ' HEffR -
INTRRPAET :u::'.

“Roionon o598 By



Ley de Legalizaciones. La pregunta fue

negativamente.

Parmstadt, 27 de noviembre 2000.
Fdo.: firma llegible
(Dr. Ebner, notario)

(Hilo y oblea notarial en relieve)

2

contestada

Costas

Valor del negooio: DM 5.000 (seg. Art. 30,2 KostO)

Derechos seqgin Art. 32, 141, 45 KostO IM 20,--

(autenticacién de firma)

Derechos seguin Art. 136, 152 KostO DM 5,00

IVA 16% M 4,00
DM 29,00

Fdo.: firma ilegible
(Dr. Ebner, Notario)

Protocolo notarial No. 1184 del 2000 (E)

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas

ante mi por el sefior

Dr. Rudolf Gottschlich, a quien conozco en persona

LUZ AR

w
ma B ILIEREYS

hY

%27

NER
UFICIAL

“Hesclucion No.569 Minjustcla
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con domicilio camercial en 64293 Darmstadt, Frankfurter Str.

250

El notario pregunté a 1los interesados sobre una previa
actuacliédn en el sentido del Art. 3 incliso 1 numeral 7 de la
Ley de Legalizaciones. La pregunta fue contestada

negativamente.

Darmstadt, 18 de diciembre 2000
Fdo.: firma llegible
(Dr. Ebner, notario)

(Hilo y oblea notarial en relieve)

Valor del negocio: DM 5.000 (seg. Art. 30,2 KostQ)

Derechos segfn Art. 32, 141, 45 KostO DM 20, ~~

(autenticacién de firma) .

Derechos segin Art. 136, 152 KostO DM 5,00

IVA 16% DM 4,00
DM 29,00

Fdo.: firma ilegible
(Dr. Ebner, Notario)

LUZ ARRIAGA DE HE/ARER
mgﬁi' £ i LHPRF SERFICIAL

CBC.LCND frc.s id -:.ui.u,s .m:-
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(dorso) =910 E - 2/2 -
Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del
notario de Darmstadt, Dr. Wolfgang Ebner, y la del sello
oficlal que 1la acompafia. Igualmente se certlfica que el
mencionado notario estaba facultado para realizar ese acto
oficial.
Regl. Derechos numeral 1 a) bb) JVKosto: DM 20,--
Darmstadt, 20 de diciembre 2000
El Presidente del Tribunal Regional
Fdo.: firma ilegible

Wellenreuther

Juez Presidente
{sello redondo en tinta)

El Presidente del Tribunal Regional

APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de octubre 1961)

1. Pais: Repiliblica Federal de Alemania

Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notarlo Dr. Wolfgang Ebner
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello del notario de Darmstadt, Dr. Wolfgang

Ebner

L pAiAeh 28 1REt

—
“Pemo = v 5o hrnruca



Certificado
5. en Darmstadt 6. E1 27.06.2001
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 E 2/1 - 940/2001

9. Sello 10, Firma
El Presidente del Fdo.: firma ilegible
Tribunal Regional de Darmstadt Schmidt-von Rhein

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja nota en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogotd, 27 de julio 2001
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de indol-3-ilo de la férmula I
0]
‘ x_<
OR!
- | N P o
R3-(CH,)y-A-(CHo)p
. L, .
donde’
AyB independientemente entre si significan O, S, El_,
NR”, CO, CONH, NHCO o un enlace directo, 7 N
X significa alquilenc in:ustituido 0 monosustituido
con R* o R®* con 1 a 2 atomos de € o un enlace
directo,
significa H, Z o -(CHz)o-Ar,
R? significa H, R’ o -C(0)Z,
R? significa NHR®, -NR®-C(=NR®)-NHR®, -C(=NR®)-NHR®,
-NR®-C (=NR®) -NHR®, ~C(=NR?)-NHR® o Het!,
R* o R° independientemente entre si significan H, oxo, R’,
- {CHz) o~Ar, -C(O)-(CHz)o-Az, -C(0)- (/cﬂz)o-a’. -C(0) -
(CHz) o-Het, Het, NHRS, NH?-r, NH-Het, CONH-R’, CONH-
(CHz) o~Ar, CONH- (CHz},-Het, OR’, ORr, OR® o O;ﬁet,
R¢ ¢ significa H, -C(O)R’, -C(O)TAr,/ -C{0)-Het, R,

COOR?, COO- (CH;}o~Ar, COO-(CHz),-Het, SO:-Ar, SO;R? ©




Ar

Hal

Het

Het!?

S0O;-Het,

significa alquilo con 1 a 10 4tomos de C o
cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de C,

significa Hal, NO;, CN, Z, -(CHz).,-Ar, COOR!, OR!,
CF;, OCF;, SO;R', NHR', N(R')2, NH-C(O)R!, NHCOOR',
COOH, C00Z o C(O)R},

significa CN o NOz,

significa alquilorcon 1 a 6 Atomos de C,

significa arilo insustituido o sustituido una o
varias veces con R',

significa F, Cl, Br o I,

significa un resto mono- o biciclico saturado,
parcial- “o toéalmente insaturado con 5 a 10 .-
elementos del anillo, donde pueden estar presentes
l o 2 atomos de N y/o 1 o 2 &tomos de S o O y el
resto heterociclico puede estar sustituido una o
dos veces con R,

significa un'restA'mono- o biciclico heterociclico
saturado, parcial- o totalmente insaturado con 5 a
10 elementos del anillo y 1 a 4 atomos de N, que
puede estar insustituido o sustituido una o dos
veces con Hal, R’, OR’, CN, NHZ, oxo o NOz,
significa 0, 1 o 2,

signitica 0,1,2,3,4,5 ¢ 6,

significa 0,1 o 2,
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asi como sus sales y solvatos fisiolégicamente inofensivos.

2. Los enantibémeros de la f6rmula I segin

reivindicacién 1.

3. Los compuestos de la f6rmula I segiin

reivindicaciones 1 y 2, caracterizados porque X es un enlace

directo.

4. Los compuestos de la férmula I segin

reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque

B
Rl
Q
Rs

R',

significa O,

significa R’, -(CH),-Ar o Het,
significa 0 o 1,

significa H y

gignifica alquilo con 1 a 10 &tomos de C o cicloalquilo.-

con 3 a 10 &tomos de C.

a)

b)

c)

d)

e)

5. Los compuestos de la f6rmula I seglin reivindicacién

dcido 3-fenil-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-propoxi]-1H-
indol-3-il}-propiénico;

dcido 3-fenil-3-{6-([3-(piridin-2-il-amino)-propoxi]-1H-
indol-3-il}-propiénico;

&cido 3-fenil-3-{6-[4-(piridin-2-il-amino)-butoxi] -1H-in-
dol-3-il}-propidnico;

dcido 3-fenil-3-{5-[4-(piridin-2-il-amino)-butoxi)-1H-in-
dol-3-il)-propiénico;

&cido 3-fenil-3-{5-[3-(piridin-2-il-amino)-propoxi]-1H-
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.g)

h)

i)

3)

k)

1)

“m)

n)

o)

p)

q}

270

indol-3-il}-propiénico;

dcido 3-fenil-3-[6-(piridin-2-il-amidocarboximetoxi)-in-
dol-3-il] -propiénico;

dcido 3-fenil-3-(6-(benzimidazol-2-il-amidocarboximeto-
xi) -indol-3-il] -propibnico;
&cido 3-fenil-3-[6-(imidazol-2-il-amidocarboximetoxi)-in-
dol-3-il) -propiénico;

Sfcido 3-{6-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino)-pro-
poxi] -1H-indol-3-il}-3-fenil-propibnico;

&cido 3-(4-fluorfeni1)-3-{5-[3-(pif&din—2-il—amino)-pro—
piloxi) -indol-3-il}-propiénico;

dcido 3-(3,5-diclorofenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino) -
propiloxi] -indol-3-il}-propiénico;
&cido 3-(4-cloro-S-trifluormetil-fenil)-3-{6-[3-(piridin-
2-il-amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico;

Scido 3-ciclohexil-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino) -propilo-
xi] -indol-3-il)-propiénico;

fcido 3-piridin-4-il-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-propo- .
xi]-1H-indol-3-il}-propiénico;

dcido 3-(3-cloro-fenil-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-pro-
piloxi) -indol-3-il}-propidnico;

Scido 3-fenil-3-[6-(3-guanidino-propiloxi)-indol-3-il}-
propidnico;

&cido 3-benzc(1,2,5)tiadiazol-5-il-3-{€-[3-(piridin-2-il-

amino} -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico;




r) &cido 3-(3-hidroxi-fenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-
propoxi] -indol-3-il}-propibnico;

s) Acido 3-(4-metoxicarbonil-fenil]-3-{6-{[3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico,

y sus sales y solvatos fisiolSgicamente inofensgivos.

6. Procedimiento para la preparacién de los compuestos

de . la férmula I segln reivindicacién 1 y sus sales o

solvatos_, caracterizado porque '

a) se libera un compuesto de la f6rmula I de uno de sus
derivados funcionales tratéindolo con un agente de
solvb6lisis o hidrogenélisis,

o

b} se convierte un resto R}, R?, R), R', R’ y/o R® en otro.-
resto R}, R%, R?, R', R® y/o RS,

i) convirtiendo por ej. un grupo amino en un
grupo guanidino por reaccidén con un agente
de amidacién,

ii) saponificande un éster, -

iii) alquilando o acilando un grupe amino,

iv) convirtiendo un grupo ciano en un grupo
amidino,

y/o convirtiendo una base o &cido de la férmula I en una de

sus sales.

7. Los) los compuestos de la férmula I segiin

reivindicacién 1 y sus sales y solvatos fisiologicamente
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inofensivos como sustancias activas terapéuticas.

8. Los compuestos de la f6rmula I seglin reivindicacién
1 y sus sales y solvatos fisiolégicamente inofensivos como
inhibidores de la integrina.

9. Preparacidon farmacéutica caracterizada por un
contenido de por lo menos un compuesto de la f6rmula I segiin
reivindicacién 1 y/o una de sus sales o solvatos
figiolbgicamente inofensivos.

10. Empleo de los compuestos de la férmula I segiin
reivindicacién 1 v/o de sus Bales y solvatos
fisiolégicamente inofensivos para 1la preparacién de un
medicamento.

11. Empleo de los compuestos de la f6rmula I segqiin.-
reivindicacidén 1 y/o de sus sales Y solvatos
fisiolégicamente inofensivos para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de trombosis, infarto del
miocardio, enfermedades cardiacas coronarias,
arterioesclerosis,. inflamaciones, restenosis, artritis
reumdtica, enfermed;d degenerativa macular, retinopatia
diabética, enfermedades tumorales, osteoporosis, infecciones
y restenosis después de angioplastia.

12. Los compuestds de la f6rmula IXa




li"O fla.

donde R}, R'y R* tienen el significado indicado en 1la

reivindicacién 1 y
X significa un enlace,

-

R* y R independientemente entre sf significan un
grupo protector hidroxi o H.

.13 ros compuestos de la férmula X

RL(CH,)H-A-(CHZ)M-O‘@E} X -

\

R?
donde

R®}) R, A, n y m tienen el significado indicado en 1la

reivindicaci6n 1 ? sus sales.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio 34T
Radicacién no 01-89801

Concepto Técnico no 1705
Clasificacién Intemacional de Paienies: A81K 31/404

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en ol Art. 38 de la Decisidn 486 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencidn:

SI[¥Y] NO[] Contiene un resumen de la invencion (Art26-e).
o SI{¥] NO[] Contlene el thulo o nombra de la invencién (Art27-d).

O SI[Y] NO[] Contiene la descripcién de la invencién (Art26-b).
SI[ ] NO[] NO ES APUCABLE [¥] Contiens los dbujos necesarios para
comprender la invencién (Ait26-d)

SI[Y ] NO[] Contiene una o més reivindicaciones. (Art26-c).

SI{ ] NO[] NOES APLICABLE [¥] Han sido desarrollados los producios y/o
procedimientos a parllr de recursos genélicos o de sus productos
derivados de 108 que cualqulera de loa Paises Miembros es pals de
origen. (Art. 26- h).

SI[ 1 NO[ ] NO ES APLICABLE [¥ |Los producios y/o procedimientos han sido
obtenidos o desaroliados a partir de los conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas, afroamericanas, o locales de los
pafses miembros, de acuerdo a lo establecido en la Decisién 391 y
sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-).

e SI[ 1 NO[] mwumaunmmmmaunmmuom.

SI[¥] NO[ ] Laprioridad coincide con la maleria reivindicade.
SI[¥] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO [ ¥ ] ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO
202050

Bogoté D.C., . DICIEMBRE 6 DEL 2002

ey

Camera 13 No. 2700 Peo 8 y 10
. Conmutador: 334 12 21234 -
Fax: 281 31 25 e-mail; info@uc.gov.o0
Santo Feo de Bogotid D.C. - Colombla
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Indunstria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Follo: 342~

2020

Bogota DC

Doctora

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-8801

Trémite 002
Evento 001
Actuacién 416
Oficio No. 2319
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicltud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, redine los requisitos de fonma establecidos en los
articulos 28 y 27 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demis disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones pam efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propledad
Indusirial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisién.

Camplase ;
Dada en Bogotd DG, a los., 34 DIC. 2@

CESPEDES DE VERGEL
idn de Nuevas Creaciones

=%

202050

Currera 13 No. 2700 Ao Sy 10
Conmutador: 334 12 21234
. » Fax; 201 31 25 e-mall: info@dcgoveo
- " 7 Sama Fe de Bogotd D.C. - Colombia



