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- Solicitud de patente de invencién titulada: “1,2,4-SUSTITUYENTE 1,2,3.4-

TETRAHIDRO Y 1,2- DHHDRdQUINOLINA Y DERIVADOS E 1,2,34-
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Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 577

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante, respetuosamente me permito
solicitar que se examine si la invencién retine los requisitos de patentabilidad previstos en la
misma, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la comisién
de la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo por el monto de $202.000 pesos para
cubrir la tasa correspondiente, segiin la Resolucién 36155 del afio 2006.

Atentamente

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Recibo por $202.000 pesos
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SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
RABtcAméﬁf;EXPEDIENTE No. 05-96777
EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
‘ " FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 8§77 DE

FECHA 29 DE JUNIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la ‘gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERGEROS.
si - NO X




PCT

w0 INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION
RLD Intemational Bureau

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) International Patent Classification 6 :

CO7D 215006, AGIK 31/47, COTD 417/04, | A2
413/04, 40104, 221/18, 493/04, 47104

{11) International Publication Number:
(43) International Publication Date:

WO 96/19458
27 June 1996 (27.06.96)

(21) International Application Number: PCT/US95/16096
(22) International Filing Date: 13 December 1995 (13.12.95)

(30) Priority Dats:
08/363,529 22 December 1994 (22.12.94) US
08/464,541 S June 1995 (05.06.95) uUs
08/463,231 S June 1995 (05.06.95) Us
08/464,546 $ June 1995 (05.06.95) uUs
08/465,429 5 June 1995 (05.06.95) us
08/464,360 $ June 1995 (05.06.95) us
08/462,643 $ June 1995 (05.06.95) us
08/465,556 S June 1995 (05.06.95) us

(71) Applicant: LIGAND PHARMACEUTICALS INCORPO-
RATED ([US/US]; 9393 Towns Centre Drive, San Diego,
CA 92121 (US).

{72) Inventors: JONES, Todd, K.; 805 Highland Drive, Solana
Beach, CA 92075 (US). GOLDMAN, Mark, E; 4372
Corte de !a Fonda, San Diego, CA 92130 (US). POOLEY,
Charlatte, L., F; 1037 Wilbur Avenue, San Diego, CA
92109 (US). WINN, David, T.; 4608 Huggins Way, San
Diego, 92122 (US). EDWARDS, James, E.; 8723 Hesby
Court, San Diego, CA 92129 (US). WEST, Sareh, J.; 4178
Decaro Street #92, San Diego, CA 92122 (US). TEGLEY,
Christopher, M.; 13328 Caminlto Ciera #10, San Diego, CA
92129 (US). ZHI, Lin; 7794 Roan Road, San Diego, CA
92129 (US). HAMANN, Lawrence, G.; Apartment #1285,
4025 Porte a Paz, San Diego, CA 92122 (US). FARMER,
Lue, J.; 3246-36 Caminito Eastbluff, La Jolla, CA 92037
(US). DAVIS, Robert, J.; 8018 Core del Soi, Santee, CA
92071 (US).

(74) Agents: JURGENSEN, Thomas, E. et al.; Ligand Pharmaceuti-
(%l;)fm.. 9393 Towne Centre Drive, San Diego, CA 52121
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(54) Title: STEROID RECEPTOR MODULATOR COMPOUNDS AND METHODS

(57) Abstract

Nm—mﬂdmmﬂaw&hm%aﬁﬂu.mmmymwmmmmd&dm Also disclosed are

methods for employing the disclosed com

pounds and compositions for treating

pharmaceutical compositions incorporating
patients requiring sterold receptor agonist or antagonist therapy, intermediates useful in the preparation of the compounds and processes for
modulater compounds.

the preparation of the steroid receptor
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wherein:

R' is a heteroaryl optionally substituted with a C; - Cs alkyl, F, Cl, Br, NO5, CO,H.
C02R2. CHO, CN, CF3, CH20H or COCH3, where R%is hydrogen, a Cj - C4 alkyl or
perfluoroalkyl, aryl, heteroaryl or optionally substituted allyl, arylmethyl, alkynyl or alkenyl,
and where said R heteroaryl is attached to compounds of formulas I and X through a
carbon or nitrogen atom;

R’ is bydrogen, a Cj - C4 glkyl or perfiuoroalkyl, hydroxymethyl, aryl, heteroaryl or
optionally substituted allyl, aryimethyl, alkynyl or alkenyl; :

R through R® each independently are hydrogen, F., Cl, Br, I, NO,, CO;H. CO,R’,
COR?, CN, CF3, CH;0H, & C)-C4 alkyl or perfluoroalkyl, OR?, SRZ, S(O)R?, SO,R’.
SO3H, S(NR’R"IR?, S(O)NRR))R?, NR’R’, aryl, heteroaryl or optionally substituted
allyl, arylmethyl, alkynyl or alkenyl, where R” has the definition given above, R is hydrogen,
a Cj - C4 alkyl or perfluoroalkyl, aryl, heteroaryl, optionally substituted allyl or arylmethyl,
OR" or NHR®, where R® is hydrogen, a C; - C¢ alkyl or perflucroalkyl, aryl, heteroaryl,
optionally substituted allyl or arylmethyl, SO;R? or S(O)R?:

R’ and R'” each independently are hydrogen, a Cj - Cg alkyl or perflucroally, ary,
heteroaryl or optionally substituted allyl, arylmethyl, alkynyl or alkenyl, or R® and R' taken
together can form a three- to mmmmmgopﬁMymmﬁmMogm F,
0R2. or NRZR7. where RZ and R’ have the definitions given above;

R"! through R'? each independently are hydrogen, F. Cl, Br, I, NOz, CO,H, CO,R?.
COR’, CN, CF3, CH0H, 2 C+Cy alkyl or perfluoroalkyl, OR?, SR, S(O)R?, SO,RZ,
SO3H, SONR’R"IR?, S(O)INR’R')R?, NR’R’, aryl, heteroaryl or optionally substituted
allyl, arylmethyl, alkyny) or alkenyl, where R%, R” and R® have the definitions given above;

>
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Wis O, NH, NR', CH,, CHOH, €=0, 0C=0, 0=C0, NR'C=0, NHC=0,
O=CNR’, 0=CNH, SC=0, O=CS, or CHOCOR . where R’ has the definition given above,
except that when W is NEL, CH or O in the compounds of formula III, then R ' through _
R and R? cannot all be hydrogen when R, R® and R'? are all CH, nor can they be a
single F, Cl or Br substituent with the remaining substituents all being hydrogen when R°, R
and R'® are all CHs, and further except that when W is O or NH in the compounds of
formula IV, then R® through R® and R"! through R' cannot all be hydrogen whea R®, R’
and R are all CH3,

Xis CHa, O, S or NR', where R’ has the definition given above;

R'® is hydrogen, OH, OR!”, SR, NR?R’, optionally substituted llyl, arylmethyl,
alkynyl, alkenyl, aryl, heteroaryl or C; - Cyo alkyl, where R is a C} - Cyq alkyl or
perflucroalkyl, or is an optionally substituted allyl, aryimethyl, aryl or heteroaryl, and where
R% and R’ have the definitions given above;

R'® and R"® each independently are hydrogen, & €} - C alky or perfluoroalkyl, aryl,
heteroaryl or optionally substituted allyl, arylmethyl, alkynyl or alkenyl, or R'® and R'”
taken together can form a three- to seven-membered ring optionally substituted with
hydrogen, F, OR?, or NR'R®, where R%, R’ and R® have the definitions given above;

R 5 4 C; - Cg alkyl or an optionally substituted allyl, arylmethy, alkenyl, aryl or
heteroaryl,

R?!is hydrogen, a C; - Cs alkyl or optionally substituted sllyl, arylmethyl, aryl or
heteroaryl;

R* s hydrogen, a C - C4 alkyl, F, CL, Br, I, OR%, NR’R” or SR’, where R and R’
have the definitions given above;
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'R® is hydrogen, CL, Br, OR®, NR’R’, a C) - C; alkyl or perhaloalkyl, or is an
optionally substituted allyl, arylmethyl, alkynyl, alkenyl, aryl or heteroaryl, where R”, R’ and
R® have the definitions given above;

R*isydrogen,F, Br, Cl a C1 - Cs alkyl or perhaloalkyl, aryl, heteroaryl, CFs,
CF»OR%, CH,0RZ, or OR®®, where R is a Cj - C4 alkyl, except that R%* cannot be
CH; when Z is O, R22, R%, R and R are all hydrogen and R, R?7 and R?® all are CHy;

"R* is hydrogen, a € - C4 allyL, F, C, Br, 1, OR%, NR’R” or SR?, where R and R
have the definitions given above;

heteroaryl, opnonally substituted allyl, arylmethyl, alkyny! brllkegyl. or an aryl optionally

substituted with hydrogen, F, Cl, Br, OR” or NR’R’, or R” and R?® taken together can

form a three- to seven-membered ring optionally substituted with hydrogen, F, Cl, Br, OR>
or NR’R”, where R and R’ have the definitions given above; , |

R? is hydrogen, £ C; - Cg alkyl of an optionally substituted allyl, arylmethyl, aryl or
heteroaryl; '

R and R*! each independently are hydrogen, a C; - Cg alkyl o an optionally
substituted allyl, arylmethyl, aryl or heteroaryl, or R° and R*! taken together can form a
three- to seven-membered ring optionally substituted with hydrogen, F, CI, ORZ or NR’R’,
where R and R” have the definitions given above; |

R and R*? each independently are hydrogen, a C; - C4 alkyl or an aryl optionally
substituted with hydrogen, F, C1, Br, OR? or NR?R’, or R°2 and R* taken together can
form a three- to seven-membered ring optionally substituted with hydrogen, F, Cl, Br, OR2
or NRR”, where R? and R” have the definitions given sbove;
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nisOorl;
“YisOorS,

Zis 0, S, NH, NR? or NCOR?, where R? has the same definition given above;

the wavy line in the compounds of formulas VII, XI1, X1 and XV1 represent an
olefin bond in either the cis or frans configuration; and

the dotted lines in the structures depict optional double bonds, except that when there
is a C3 - C4 double bond in the nitrogen bearing ring of compounds of formula II, then R !
through R'* cannot all be hydrogen and R, R” and R'* cannot all be methyl, and further

except when R is an aryl, R2Z, R?* and R?? are all bydrogen, R’ is CHj and Z is NR?,

then R? cannot be a C; - Cy alkyl.

2 A compound according to claim 1, wherein the compounds of formulae I
through XVII comprise steroid receptor modulator compounds.

3. A compound according to claim 2, wherein the compounds of formulae 1, 11,
IL, IV, X and XI comprise PR antagonists.

4 A compound according to claim 2, wherein the compounds of formulae V and
VI comprise PR modulators.

5. A compound according to claim 2, wherein the compounds of formulae VII,

6. A compound according to claim 2, wherein the compounds of formulae IX,

7. A compound according to claim 6, wherein the compounds of formulae IX
and XVII comprise AR antagonists.
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Problema Técnico Planteado: La necesidad de incrementar los niveles de
lipoproteina de alta densidad (HDL) del colesterol en plasma y reducir los
niveles de lipoproteina de baja densidad (LDL) con el fin de tratar enfermedades
cardiovasculares y aterosclerosis.

Solucién: Derivados de quinolina y quinoxalina y composiciones que los
contienen.

IPC: A61K 31/47; A61P 3/04; AG1K 31/4709.

3. De la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1 carece de concision debido a que presenta un namero
indeterminado de compuestos con variaciones estructurales significativas entre si
por lo que es imposible determinar si todos ellos poseen la actividad terapéutica
que el solicitante les atribuye lo cual no puede establecerse debido a que la
descripcion carece de informacion que soporte dicha actividad.

Las reivindicaciones 8, 10, 11, 14 y 15 reclaman profarmacos de los compuestos,
estos profarmacos carecen de soporte alguno en la descripcion que le permita al
experto en la materia obteneros ya que ni siquiera se establece la estructura de los
mismos

Por lo anterior las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de
definicién, claridad, concision o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de
la Decision 486.y/o art.22 Tratado PCT.

4, Unidad de invencidn (articulo 25 D 486)

La reivindicacién 14 reclama un kit para conseguir efecto terapéutico en un
mamifero que comprende un envase y dos agentes terapéuticos. Esta reclamacion
corresponde a un concepto inventivo diferente al del resto de la solicitud ya que
requiere el estudio del envase, su conformacion, y el establecimiento de la
existencia en conjunto del envase con la sustancias.

5. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d)

La reivindicacion 9 reclama un procedimiento para tratar aterosclerosis. Esta
reivindicacion no es patentable.

3’5\\




6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 28-03-2003

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo p::I(i:::c?:n*
STEROID RECEPTOR
D1 WO096/19458 MODULATOR COMPOUNDS 27-06-1996
AND METHODS

7. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

1) Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacién 1 reclama compuestos de la féormula (1):

R* R
!
R® J
C3
R® N7 R2
R7 #1
Formula |

La reivindicacién 10 reciama una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de las
reivindicaciones 1 a 8.

Lareivindicacion 11 reclama una combinacién farmacéutica que comprende
un compuesto de la formula (1), y un segundo compuesto activo.

La reivindicacion 15 reclama un compuesto de la formula lil




N~ R?

oR'

2) Respecto al estado de la Técnica:

D1 divulga derivados de la formula:

Cuando en D1

Y= oxigeno (pag 343)

Z= 0, S 6 NH (pag 343)

R3= alquil, alquinil, alquenil, arilmetil. (pag. 340)
R%2? = H; (pag 341-342)

R?%= alquil C1-4, alquenil o alquinil. (pag 342)

R?= alquil C1-6, alil.

Se evidencia que los compuestos reclamados en la presente solicitud ya se
habian divulgado en D1. En consecuencia las reivindicaciones 1-8 y 10-13

No sSoON nuevas.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran

afectados asi:

N° Documento

Reivindicaciones afectadas

Requisito que afecta

D1| WO 96/19458

1-8y 10-13

Novedad

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 notificacién 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 concesién, se denegara la patente.




