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1. Datos del Signo o Nueva Creacidn
Patente |:| Marca l:l Lemal___:l Nombre comercial/ensefia D Disefio [:I Esquema de trazado de circuito

D Denominacion de Origen D Patente de Modelo de utilidad

1.1. Identificacion:

No. DE VIGENCIA NUMERO DE EXPEDIENTE
CERTIFICADO '

08/11/2028 10-061.149

NOTA: Si el espacio anterior no es suficiente, por favor relacione los datos de los demads signos/nuevas
creaciones con respecto de los que se solicita la inscripcién de la afectacion correspondiente en hoja anexa, o
utilice un formulario sustancialmente igual a este

2. Datos del titular

Persona Natural X Persona Juridica
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT y ASTRAZENECA AB

Nombre o denominacién /Nombre Social

WALTER KLOSE y NOESKE-JUNGBLUT
Nombre del representante

Tipo de empresa Micro Pequefia Mediana X Otra
Documento de identificacién: C.C. C.E. L—_| NIT D Otro D Numero
Nacionalidad/Pais de constitucidn Direccién del titular
Alemania Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania Berlin
Suecia 9 - 5-151 85 Sbdertalje, Suecia Sédertalje
3. Datos del apoderado:
OLARTE GARCIA CARLOS R. 79.782.747 de Bogota 74.295
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

Direccion del representante

‘Carrera 5 No. 34-03

Direccion electrénica No. Fax Nidmero telefdnico

office@olartemoure.com 6017799 6017700

Ndmero de Radicacién o Protocolo de poder general:

PIOO-FO2 vr5 {2012-04-19)




Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico.

4, Cambio de nombre, domicilio o direccién

Cambio de Nombre

Cambio de domicilio Cambio de direccién

De:

Tal como aparece actualmente en el registro

Nacionalidad/Pais de constitucién

Direccion y domicilio

Sédertalje 9 —S - 151 85 Sodertajle , Sweden.
Direccidn electrénica No. Fax Namero telefénico
office@olartemoure.com 6017799 6017700

5. Otras inscripciones

5. I:I Prenda D Embargo [::I Medidas cautelares

Cddigo postal

Direccidn electrénica No. Fax Ndmero telefonico

NOTA: Si el espacio anterior no es suficiente, por favor relacione las afectaciones con respecto de las que se solicita
inscripcion en hoja anexa, o utilice un formulario sustancialmente igual a este.

6. Modificacion 6 Limitaciéon a Reivindicaciones {art. 70 Decisién 486)

Se insertan las nuevas Reivindicaciones 13 a 16, las cuales encuentran soporte en las Ejemplos:

4, 5,7y 8 del Capitulo Descriptivo respectivamente.

Comprobante de pago No.

Fecha

7. Anexos

EIComprobante de pago de la tasa de Modificaciones posteriores a la Concesién $505.000
D Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion. Capitulo Reivindicatorio Modificado.

DCopia de la solicitud con sus anexos en medio magnético.

8. Firma (s)

~ 2
P =

Nombre del Firmante
CARLOS R. OLARTE

T Firma

C.C 79.782.747 de Bogota

Tarjeta Profesional 74.295

P100-FO2 vr5 (2012-04-19)




Patente No. 10-061.149
Modificaciones Voluntarias
P2010/000068

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias Posteriores a la Concesién)

1. Compuestos caracterizados porque responden a la formula general (I)
R’ OH
CF,
R!
R NH
R® X
r* N~ "0
W

donde R* es un sustituyente 7-fluoro;
donde R', R? y R’ son independientemente hidrogeno, fluoro, cloro, bromo ciano,
metoxi, etoxi e hidroxilo, donde al menos uno de R', R* y R? se selecciona del grupo

formado por cloro, fluor y metoxi;
RS se selecciona del grupo formado por S-CH,-CHj, S-CHj3, -O-CH,-CHs, -O-CHj,-

OHyCl;
y sus sales.
2. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizados porque se

seleccionan de la lista que consiste en
5-{[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
([metilsulfanil|metil)propil]Jamino } - 7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-2-([etilsulfanil jmetil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
(metoximetil)propil]Jamino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{[1-(4-cloro-3-fluoro-2-metoxifenil)-2-(etoximetil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
(hidroximetil)propil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{[1-(5-cloro-3-fluoro-2-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(hidroximetil)-
propil]amino }-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{[1-(5-cloro-3-fluoro-2-metoxifenil)-2-(clorometil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;

5-{[1-(4-cloro-3-fluoro-2-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
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(metoximetil)propiljamino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;

5-{[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-2-(etoximetil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]amino }-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;

5-{[1-(2-cloro-3-fluoro-4-hidroxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
(hidroximetil)propil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;

y sus sales.
3. Compuestos enantioméricamente puros de acuerdo con la Reivindicacién 1,

caracterizados porque se seleccionan de la lista que consiste en
5-{(1S,2R)[1-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
([metilsulfanil]metil)propil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{(1S,2R)[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-2-([etilsulfaniljmetil)-3,3,3-trifluoro-
2-hidroxipropilJamino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{(18,2S)[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
(metoximetil)propil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{(18,28)[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-2-(etoximetil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{(1S,2S)[1-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
(hidroximetil)propil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{(18,2S)[1-(5-cloro-3-fluoro-2-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
(hidroximetil)propil jJamino }-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{(18,2R)[1-(5-cloro-3-fluoro-2-metoxifenil)-2-(clorometil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]amino }-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;
5-{[(18,2S)[1-(2-cloro-3-fluoro-4-hidroxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
(hidroximetil)propil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona;

y sus sales.
4. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende un compuesto de
Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo seglin se define en las

Reivindicaciones 1 a 3, y un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Proceso para la fabricacidon de los compuestos de Férmula general I de acuerdo con

la Reivindicacién 1, caracterizado porque se llevan a cabo los siguientes pasos:

paso a):
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NH,
\ 4
R
4 N~ 0
R H
(i NH
Ti(OR), y/o4cido NN
an;
paso b):
o)
R* <‘\
CF,
V)
NH —_—
BuLi, -80° a— 100°
N o nbull a—100°C N
“ N~ o
R H
V) (VD;
RS
OH
_CF,
R>—Met R!
S ) \NH
N R
R? | XX
4 N~ o =
R H r* N o
H
(VI); s

en donde todos los residuos tienen las definiciones segun se dieron en la
Reivindicacion 1 y R es C;-Cy-alquilo y Met significa metales alcalinos, metales

alcalinotérreos, aluminio, cobre, silicio o estafio.

6. El proceso para la fabricacion de los compuestos de Férmula general I de acuerdo
con la Reivindicacion 5, caracterizado porque en el paso a) los benzaldehidos de Férmula
general I se hacen reaccionar con aminoquinolonas sustituidas de Férmula III para dar

iminas de Férmula general IV en presencia de 4cidos de Lewis y/o bajo condiciones 4cidas,
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NH,
N "
R* N0
(1) NH
Ti(OR), y/oécido NN

D; aVv);
en donde R}, R% R®y R* tienen los significados que se dieron en la reivindicacion 1

y R es C-C4-alquilo.

7. El proceso para la fabricacion de los compuestos de Férmula general I de acuerdo
con la Reivindicacion 5, caracterizado porque en el paso b) se hace reaccionar
trifluoroepoxipropano V metalizado, opcionalmente en su forma enantioméricamente pura,

con iminas de férmula I'V a bajas temperaturas para dar epoxidos de formula general VI:

<‘L
4
R CF,
) .
INH nBuli, -80°C-(-100)°C AN
™ R
° 4 N [e]
R H
(IV); (VI);

en donde R', R%, R® y R* tienen los significados que se dieron en la Reivindicacién 1

y en forma opcional se lleva a cabo una separacion subsiguiente de los diasteroisdmeros.

8. El proceso para la fabricacion de los compuestos de Formula general I de acuerdo
con la Reivindicacion 5, caracterizado porque en el paso c¢) se hacen reaccionar los
epoxidos de Férmula general VI opcionalmente en su forma enantioméricamente pura con
compuestos de formula general R°-Met en donde Met significa metales alcalinos, metales
alcalinotérreos, aluminio, cobre, silicio o estafio y R’ tiene las definiciones que se dieron en
la Reivindicacidn 1, en presencia de 4cidos de Lewis, o los mismos se abren directamente
mediante cianuros, aminas, alcoholes, tioalcoholes, halogenuros y/o agua en presencia de

bases o 4cidos proticos fuertes, para dar compuestos de Férmula general I:

Iz
O
s
H
Iz
o
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en donde R!, R?, R’, R* y R’ tienen los significados que se dieron en la
Reivindicaciéon 1 y en forma opcional se lleva a cabo una separacion subsiguiente de los

diasteroisomeros.

9. Compuestos intermediarios, caracterizados porque poseen la Féormula general VI,

N 0
H (VID);

en la forma de una mezcla racémica o como el compuesto enantioméricamente puro.

10.  Un proceso para la fabricacién de los compuestos de formula general I de acuerdo
con la Reivindicacion 1, caracterizado porque se llevan a cabo los siguientes pasos:

paso a):

CF

3
M)

—_—-

nBulli, -80°C - (-100)°C

(VID); (VIID);
paso b):
RZ—Met
—_—
(VIID) ; IX);
paso ¢):
NH,
5
N R" oH
5 CF
CF, (1) R
OH 1. Ti(OR), y/o4cido RZ hH
O —_—T
R 2. reduccién R’ N
R 4 N o)
R H
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(IX); D
en donde todos los residuos tienen el significado segin se definieron en la
Reivindicacién 1, Met significa metales alcalinos, metales alcalinotérreos, aluminio, cobre,

silicio o estafio y R es C;-Cy-alquilo.

11.  El proceso para la fabricacion de los compuestos de Férmula general I de acuerdo
con la Reivindicacion 10, caracterizado porque en el paso ¢) se pueden condensar cetonas
del tipo (IX), opcionalmente en su forma enantioméricamente pura, con aminoquinolonas
sustituidas del tipo (III) para dar iminas y subsiguientemente o simultineamente se pueden

reducir para dar compuestos de formula I:

NH,
AN
5
R R N
CF, (1)
R OH 1. Ti(OR), y/o4cido
0 - X
R? 2. reduccidn
R R4 N O
(IX); {D;

en donde R!, R%, R®, R* y R’ tienen los significados dados en la Reivindicacién 1y
R como se defini6 en la Reivindicacion 12, y opcionalmente se puede llevar a cabo una

separacion subsiguiente de los diasteroisémeros.

12. Una combinacion farmacéutica caracterizada porque comprende un compuesto de
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mds agentes
seleccionados de la lista que comprende:

e un inhibidor de PDE4, que incluye un inhibidor de la isoforma PDE4D;

. un agonista selectivo del adrenoceptor beta sub2;
. un antagonista del receptor muscarinico;
. un modulador de la funcidén del receptor de quimioquina; o
. un inhibidor de la funcién de la quinasa p38.
13.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque es 5-{[1-

(2-Cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-2([etilsulfanil|metil)-3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil]amino}-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona.

14.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque es 5-{[1-
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(2-Cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(metoximetil )propil Jamino } -7-

fluoro-1H-quinolin-2-ona.

15.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque es 5-{[1-
(2-Cloro-3-fluoro-4-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(hidroximetil)propil Jamino } -
7-fluoro-1H-quinolin-2-ona.

16.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque 5-{[1-(5-
Cloro-3-fluoro-2-metoxifenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(hidroximetil )-propilJamino }-7-

fluoro-1H-quinolin-2-ona.

st sk ot ke ok ok o ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se insertan las nuevas Reivindicaciones 13 a 16, las cuales encuentran soporte en

los Ejemplos: 4, 5,7 y 8 del Capitulo Descriptivo respectivamente.

Pagina 8 de 8



X

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

>

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 106116

Bogota D.C., Octubre 21 de 2013 - 14:59:54

RECIBIDO DE : OLARTE MOURE & ASOCIADOS

NI 830.122.870

TIPO PAGO BANCO

CUENTA

*** Soporte del Pago ***

No. PAGO

FECHA PAGO VR PAGO

RECIBO DE CA 999999999 88910

06/09/2013

505.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCFEPTO

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

1 60005-01-01 SOLICITUDES

114 PTC CAP-{l EXAMEN DE PATENTIBILIDAD

DE INVENSION

SON: **QUINIENTOS CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: / <\
Recibo de Caja/A&'read_o_aLE{pediente No.

SUPERIN I ENI)P NCIA D

B

Facha: 2o
Tra. 11
Act. 329

e

505.000.00 505.000.00

$505.000.00

INDUSTRIA Y COMER

Il Wit Vil i

No. 1¢. -061149. .9

13- 1115 17:45.4
PA'!ENIEHH 2 £y
CTOINFORMAGIGN

Dq» zu)r) L)lh NUEVASCR

178 FA\
Folins. 1 ENACIONAL]

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

, Octubre 21 de 2013 - 14:58:55




