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Re. Expedisnte No 06.112.392
Bolicitud del examen de palentabiidad correspondiente 2 la Patente PUT Entrada en
Fage Nacional, para;
“ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PGDZ PARA EL TRATAMIENTD OF
EMFERMEDADES INFLAMATORIAS"
Sehcitante:  MILLENIUM PHARMACEUTICALS, INC,

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTASBILIDAD
{CAPITULO |}

Yo, LUNE PATINO LEYVA, mayor de edad, ideniticade v domiciliado come aparece ai pié de
mi firma, obvesnde en mi calidad de apoderads de iz sociedad soliciante, alertamenta me
parmitc solicitar a Ud. que se realice ef Bxamen de patentabilidad de la invencidn amibs cita
para o cual anexo ¢ comprobants de pago No. 08- 43,144 de Jussic 18 de 260
comespondisme o is tasa extablocida para dicha solictud,

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se angxe esie memonal junio oo
commprohante de pago al expedierte cormespondiente & esta solichtud de Palente
Entrada en Fase Nacional, y se continde con su trarmmitacion.

Sefior Jefe, « ¥

Luis Patlfio Leyva
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LU'S PATING LEYVA
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Refarencia RESCLUCION © 38843

Fecha : 30/0712010
Expediente : 6-112392
Tramite : 11 POT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I
Eventa : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacion : 452 CONMUNICACION ACTC ADMINISTRATIVO
Comedidameante Je solicito presentarse a aste Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
. 00 Piso Tercero {3), de 'a ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5] dias

habiles contados a partir del envio de ia presente citacion, en horarie de 8:00 a.m. a 430
p.m. jarada continua, ¢on el fin de netificarle personalmente el contenido de la resolucion
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimerc de radicacion
citado en el asunto.

De no hacerse presante en el término indicado anteriormente, 1a providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijard por el término de diez (10) dias en el Centro de
Docurmentacién e Informacian.

Fara su comodidad el texto completo de la resolucién se enconirara disponible en la pagina
wab de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su noftificacion, 1a cual podra ser
consultada desde un computador con access a Intemet, en la pagina www.sic.gov.co, com &l
nomero de resolucion a {ravés de [a opcidn servicios en linea bases de datos - otros
servicios - consulta actas administrativos,

En caso de que se haya notificado, haga caso omise de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bpde Contre Careera 13 Mo, 2700 pisps 3,9, 7 v 10 PBX: 5270000
Al contgstar Taver indique el niimera d& Seda CAM: Av, Carera 5 Ne. 26-55int. 2 Tel 5880070
ragicackin consignadg en sl sticker Can cerber §513240 . Linsa 01 8008101465
Waky: w516 gov.Go e-mall infof@slc. oty oo
Bogota 0.2, Spiompia
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Industria y Comercio
' SUFERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No.
Por fa cual se deniega una patente de invencicn

Rad. PCTM6-112382

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIC
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38 del
articuio 3° det Decrato 1587 de 2010, y

CONSIDERANDG:

PRIMERQ:; Que mediante escrito radicade en esta Superintendencia e} dia 03 de noviembre
del 2006 con el N* 06-112392-00000-0000. &l doctor Luis Pating Leyva, en su calidad de
apoderado de Millennium Pharmaceuticals, Inc, presents la solicitud de patente de invencion
Hiulada "ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PGD2 PARA EL TRATAMIENTG DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS", correspondiente a fa salicitud itternacional PCTUS
2005/011643 de fecha 07 de abril del 2005, para que se iniciara la fage nacional en virud del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT). '

SEGUNDO: Que efectuado el exarmen de forma &n cuanto a [os requisitos que debe llenar la
solicitud y cumplidas |as exigencias legales, se ordent publicar gl extracto sin que se

‘hupieran presentado oposiciones por parte de tarcerons,

TERCERQ: Que el aticulo 45 de |a Decision 485 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: "Si fa oficina nacional compefente enconfrara Gue la invencidn o es
pateriiaiie o que NO Cumiaig cor @iguno de log requisitos establecidos en esfa Decision para
la concesion de la paterite, lo notificara al solicitante. [Zste debera responder & ja notificacion
dentro del plazo de sesenfa dias cornados & gartir @e (a fecha de 12 nolificacion. Este plazo
pogdra ser promogado por una sola vez por un periods de treinta dias adicionales (.. Siel.
soficitante no respondiera a la nofificacion dentro def plazo sefdadtado, o & 8 pesar de la
respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, fa oficina nacional competente
denedara fa patenfe”

CUARTQ: Qus de& conformidad con lo dispuesto en el articule 4% antes mencionado, se
realizo el examen de fondo y se requinid al solicitante para que présentara respuesta a las
phservaciones dg caracter técnico visibles a folios 837 a 653, formuladas en relacion con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos estabiecidos por ia Dacigidn 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, para la contesion de la patente, sin gue frente a dicho
regquerimients el salickante se hubiera pronunciado vy, en consecuencia, ef Despacho
procederd a denegar la paterite. , '
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Industria y Comercio
SURERINTENDENCIA

REPUBLICA OF COGLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INGUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No. -
For fa clal se denigga una paiente de imvencion

Rad. PCT/06-112302

RESUELVE:

ARTICULE PRIMERQ: Denegar fa patente de invencién tituiada "ANTAGONISTAS DEL
RECERTCR DE  PGDZ PARA  EbL  TRATAMENTCO DE ENFERMEDADES
INFLAMATORIAB". que antrd en fase nacional en vidud det Tratada de Cooperacion en |
Matesia de Patentes (PCT).

ARTICULO SEGUNQQ: Notificar personalments et conienito de ia presemte 1esotucitn 2

goctor Luis Patino Leyva, en su calidad de apoderadn de Mitlennium Pharmaceuticais, inc, o

| 2 quien haga sus vecss, entregandoie copla de la misma y adviréndole que conira elta
procede B recurst de reposicion, ante & Superntendente de Indusitia v Comercio, el cual

. ROGra St mterpue:sm en el momernto de la ngtificacion o dente o 105 ¢incs 5 dlas. hébﬁes
siguientes g elia.

NOTIFHMJESE ¥ CUMPLASE '
Dada en Bogota, 0.C ., alos

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, '
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tetrahidroquinolinas ya conocidos(as). Por esta razdon se considera que las
sustituciones de las tetrahidroguinclinas reivindicadas en [a presente solicitud san
gvidenies para una persona medianamente versada en la materia.

la(s} reivindicacion{es) 1 a 50 de esta solicitud no mencionain} una caracteristica
que conceda un efecto inesperado o especial a los compuestes y composiciones
farmacéuticas, gue pueda considerarse ¢como un aporte a la técnica, asi que son
obvios(as) para una persona versada en la materia.

Ademas, puesto que M y D2 divulgaban previamente derivados de
tetrahidroquinolina (folios: 637 a 645), una persona cohocedo ateria
motivada por tal sugerencia lograria el objeto de esta soli nvados de
tetrahidroguincli-amina; de manera que para una perscna medianamente versada en
la materia seria obvip combinar estos dos documentos. Por lo cual puede no haber
Nive! Inventivo.

0. Conclusidn:

Leos requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o Reivindicaciones . .
N® Documento N afectadas Requisito que afecta

' O1 | WO DO/M7 165 1a50 54270 Novedad y Nivel Inventivo
D2 | ES 2245817 1a50,54a70 | Novedad y Nivel Inventivo

En cumplimiento dei articulo 45 de la Decisidrn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se e indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de (a fecha de ia notificacion de la presente comunicacitn. Encaso
de no dar respuesta al presenie requerimiento o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para ia concesion, se denegara la patente.

-

pficio ga‘ﬁfonne a Jo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
iméro de fa Circular Unica N® 10 de 2001,

MNotifiqguese el presente

requerimiento  fug notificado por fijacion  en  lista, de

fecha | & ABR Elilll

(55>

: EXAMINADOR TECNICD
CONCEPTOQ TECNICO No. 1374 Codigo No. 202005
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Industria y Comercio

CTUPERINTEMDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICAGION EXPEDIENTE No. 08-112392

El. EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

. FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 6§83 DE
FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINQ HABIL SENALADQ POR LA

LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los sais (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial debera sclichtar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandona, de acuerds con lo
astabiecido en &l Artlcula 44 da |2 Decisidn 48612000,

SE PRESENTARON QPOSICIONES PCR PARTE DE TERCEROS.
Sl NG X




PCT WORLE mmmm gfﬁ?mnw CRGANIZA TION

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

{63 Snternational Patest Clasgidoation 7 : {21} International Publication Number: WO Q017165
COTD 21542, AGTEK 31447, COTD 221016, | Al
235046, 41772, 4131432 (A% Indernaitong! Pebliication Date: 30 Match 2003 300000
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EG, KPP ER, KZ, LC, LK, L&, LS, LT, LU, LY, M8, MG, j
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WO 00117165 PCTABOY0IS34 69/
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CLAIMS
1. A caompound of the Formula !
3 nt
R/

1
R? N R? :
RE |1=e‘
. Formmde |
S protrug thereof, or a phamaceutically scceptable salt of said compound o of said

prodrg;

whargin R* Is Y, W-X or W-Y;

wherein W is a carbonyl, thictarbonyt, sulfinyl or sulfony!;
Xig -0-Y, -5-Y, -N{H}-Y or -N-{Y)

10 wherain  for each occurrence is independently 2 or a fully saturated,
parfially unsaturated or fully unsaturated one to ten memnbered straighl or branched
carpon chain wherein the carbans, other than the connecting carbion, may optionaily
be replaced with one or twa betercatoms seteciad ndependently from oxygen, sufur
and nitrogen and said carbon is optionally mona-, di- or tri-substifuted independenity

15 with halo, said cachon i optionally mene-substituled with hydroxy, said carbon is

’ optionally mono-substituted with oxo, said sulfur iz optiohally mong- or di-substituted
with ox0, said nitregen s optionally mono-, or di-substitted with oxo, and said

carbon chain is optionaily mong-substituted with Z;
wherein Z is a pariahy saturated, fully saturated or fully unsaturated three to

20 eight membered ring optionally hawing one ‘o four helercaloms seiected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, of a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three 1o six membered
vings, 1aken independently, optionally having one to four hetercatoms selected
incependently from nitrogen, sulfur and oxyoen;

25 whereln said Z substifuent is optionally mono-, di- of fi-substituted
independenily with halo, (C-Cglalkenyt, {C1-Cg) alkyl, hydroxy, (C-Cglatkoxy, (Ci-
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Calalkylthio, aming, nita, oyano, ouo, carpoxy, (C,-Cglalkyioxycarbomi, mono-N- or
-NN-(C-Cghalkvlaming wherein said {Ci-Cs)alky! substituent is opticnally mong-,
di- or fri-subsiituted independently with halo, hydroxy, (C-Celialtkoxy, {C~Caalkyithio,
aming, nitro, cyana, axe, caboxy, {C-Celalkyitxycarhony!, monc-N- ar di-N,N-{C,-
Ceaikylamino, said {C-Cglaliy! substituent is also optionally substituted with from
one o ning fuonnes;

R? is a partially saturated, fully satursted or fully unsaturated ene fo six
menibered siraight or granched carbon chain wherain the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with ane ar two hatergatoms selected
independantly fram oxygen, sutfir and nitrogen wherein said carbon atoms are
optiorally mono-, di- or ii-substituted independently with haio, said carbon is
optionaily mono-substituted with oxo, sakd carbon is gptionafly mono-substituted with
hydroy, said sulfur is aptianally mono- or di-substitied with oxo, said nitrogen is
optionally mono- or di-substituted with oxo; or said R® is 2 partially saturated, fully
saturated or fully unsaturaied three to seven membered rng optionally haviog one to
two hetercatoms seletted independently from oxygen, sulfur and nirogen, wherein
said B ring Is optionatly attached through (C-Caikyl;

wherein said R” ring is optionally mono-, di- or tri-substituted indepandantly
with halo, (C,-Cglalkenyl, (C-Cq) alkyl, hydsowy, {(Cy-Cglalemiy, (C4-Cy)alkyithio,
aming, nitro, cyanc, oxo, carboxy, {C-Cglalkyloxycarbony!, mohio-N- or di-NN-{Cs-
Cglalkylaming wherein said {C,-Cglalkyl substituent is optionaly mano-, di- or tri-
substituted independentiy with halg, hydroxy, (Cy-Calatkony, (C-Cylalkyithic, oxo or
(Cy-Celalkylmaycarbony!

A? % nytrogen or Q;

wherein Q is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturatet one
f¢ six memberad straight or branched carbon cham whersin the carbons, cther than
the connecting caran, may optionally be replaced with one hetercatom selectad
from oxygen, suifur and nifrogen and said carbon is optionally mowe-, di- or Wi
substituted Independently with halo, sait caroon is optionatly mono-substituted with
hydrony, said carbon is optionally mong-subsiituted with oxo, said sulfur is optionally
monc- or di-substituted with oxg, said nitrogen is optiorally mong-, or di-subsfituted
with oxo, and said carban chain is oplionally mono-substinuted with V!

(528
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wherein V is a partigily saturated, fully saturated or fully unsaiurated thrae o
sight membered ring opficnally having one to four hatercatoms  selected
independently from oxygen, sulfur and nitragen, of a bicydlic ving consisting of twa
fused partially saturated, fuly saturated or fully unsaturated three to six membersd
fings, faken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, suifur and oxygen;

wherein said V subsifiuent is oplionally mano-, di-, -, of tetrasupsinted
independently with halo, {C-Calalky, {CCilalkenyl, hydroxy, {CwTgalkoxy, {C,-
Cealkedthio, amind, nitrd, cyano, oxo, carboxamoyl, mono-N- or di-NN-{C,-Cg)
aiyicarboxamoyl, carboxy, (Cy-Cglalkyloxycarbonyl, meno-N- or  di-NN-{C;-
Celalkylamino wherein said (Cy-Cglatky! or {CrCelalkeny! substituent is optionally
mono-, di- or tr-substitited indepandently with hydroxy, {CyCpakoxy, (T
Cajaikylthio, aming, nitro, Syano, oxD, caroixy, (C4-Cslaliatoxyearbony!, mong-N- or
di-NN-{C-Cpralkylaming, said {0-Cglalkyl or {CvCglalkenyl substituents are also
optionally substituted with fram cne to nine fluorines;

R* is cyano, formyl, W'Q', W'V, {C-Coalkyleney' or v

wherein W’ is carbony!, thiscarhotw, SO of 80,,

wherein Q' a fully saturated, partialiy unsajurated or fully unsaturated one to
3ix rnembered straight or branched carbon chain wherein the carbons may optionaily
be replaced with one heteroatom selected from oxygen, sulfur and nftrogen and sald
carbon is optionally mone-, di- or tri-substituted independently with hals, said carpon
is optionally mono-substituted  with, hydeoxy, sait carbon is optionaly mono-
substituted with oxo, sald suifur is optionally mong- or di-substituted with oxo, said
milfogeEn is oplionally mono-, or di-substifuted with oxo, and said carbon chain is
aptionaily monc-substituted with v'.

wherain V' is a partially saturated, fully saturated of fully unsaturated thres 1o
six membered ring optionally having ohe to two heterozioms selecied indapendantly
from oxygen, sulfur and nhitragen, or a bicydic dng consisting of two fused partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered rings, taken
independently, optionaily having one to four hetefoatoms selected independantly
frorn nitrogen, suifur 8nd oxvgen:

wherein said V' substituent is optionally mono-, di+, i, or letrassubstitted
independemtly with hato, (Cy-Csjalkyl, (Ci-Celalkoxy, hydroxy, oxo, amine, nifro,
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cyano, {Cy-Celalkyloxycarbonyl, mono-N- ar dI-NN-{C,-Celalkyiaming wherein said
{C+-Celaliy! substituent is optionally monc-substituted with oxo, said {C,-Cglalkyl
substituent is also optionally substituted with from one to nine fluorines;

wherein V’ is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five 1o
seven membered ring containing one to four heteruatoms selectad independently
from axygen, sulfur and nitrogen;

wherein said V° substituent is optionally mono- di- or iri-substituted
indapendently with halg, {Cs-Colalkyl, (Cy-Colalkoxy, hydroxy, or oxo wherein said
{C+-Cg)alicyl optionally has from one to five fluorines; and

wherein R? doas notinclude oxycarbony! finked directly to the c? nitregen;

wherein either R* must contain V or RY must contain V',

R* R* R'and R%are indepenaently hydrogen, g bomd, aitre or Rsla whereln
said bond is substitled with T or a parially saturated, fully saturated or fully
unsaturated (C,-Cap) straight or branched carbon chain whereln carbon may
optionally be replaced with one or two heteroatoms selected independently from
oxygen, sulfur and nitregen, wherein said carbon atoms are opticnally mono-, di- or
tri-eubstituied indepentently with halp, said carbon is optionalty mono-subsiituted
with hydroxy, said carbon is optionally mono-substiiuted with oxo, sald sulfur is
aptionally manc- or di-substituted with oxe, said nitrogen is optionally rnone- er di-
substiiuted with axe, and said carbon chain is optionally mono-substitutad with T,

wherein T is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twelve membered ring optionally having one to four hetercatoms selected
independently from axygen, sulfur and nitrogen, of a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturatsd or fully unsaturated three to six membsred
rings, taken incependently, oplignally having one to four hetercatoms selected
indepandently from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein said T substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C-Cglatkyl, {Cy-Celalkenyl, hydroxy, {C-Celalkoxy, (G-
Cy)alkylthio, aming, nitro, cvano, oxo, carboxy, (Cr-Celalkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N-{C4-Cglalkylamine whersin sald (C,-Cealkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C-Celalkoxy, (Cr-Cylalkyithio,
aming, MG, Cyana, oxa, carboxy, (Cy-Caalkvioxycarbony), mono-N- or di-NN-(C,-

600
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Cglalkylamine, said {Cy-Celalkyt substituent also optionally has from one fo nine
fluorines;
wherein R® and R®, or R® and R, andior R and R® may also be taken
together and can form at least one ring that is a partially saturated or fully
5  unsaturated four to eight membered ring optionally having one to three hetercatoms
indapandently selected fram nitragan, suifur and oxygenr;
wherein said rings formed by R® and R®, or R® and R’, andfor R” and R® are
opticnally mono-, di- of tri-substituted independently with halo, (C4-Cshalky!, (C4-
Calalkylsulfonyl, (C,Cglalkenyl, hydroxy, {C-Celalkoxy, (C,-Cglalkylthic, a2mino,
‘ 1 nitro, cyano, oxo, carboxy, (Ci-Cglalkyloxycarbonyl, mono-N- or di-NN-(C,-
Ceralkylaming whersin said {Ci-Cglalkyl substituent is optionally mone-, di- or tri-
subsiiuied independently with hydroxy, {C,-Cglalkoxy, {C-Cyialkyithio, amino, nitro,
cyano, oxo, carboxy, {Cy-Calalkyloxycarbonyl, monce-N- or di-N,N-(C,-Cglalkylaming,
said (Cy-Cylalkyl substituent also opticnally has from one to ning flugrines.

15 2. A compound as recited in claim 1 wherein
the 7 substituent is beta;
the C* nitrogen is beta;

R'is
! WW-X;
; ' 20  Wis carbonyl, thiocarbonyl or sulfonyt,
X i5 -O-Y-, S-Y-, NIH}FY- or «<N-{Y )~
. Y for each occurrence is independently (Cy-Cslalkyl, said (Cy-Cyalkyt optionally
having hydroxy or from one to nine fiverines or said (C,-Cylalkyl optionally mono-
substituted with Z,

25 wherein Z Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
shx membered ring optionally having ona to two hetercatoms selected indapendentiy
from oxygen, suffur and nitrogen;

wherein said Z substituent is opticpally mong-, di- or tri-substituted
independently with halo, {C-Cylalkyl, (C4-G4jalkoxy. (C4-Cylalkylthio, nitre, cyano,

30 oxo, or {Cy-Celalkyloxycarbonyl, said (Cy-Cy)alkyt optionally substituted with from
one to nine fluorines;

R is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated (G,-C,) straight or
branched carbon chain wherein the carbons, other than the connecting carben, may

.
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REIVINDICACIONES
L. Un compoesio de Formuoia )

Q
Ry )\
“\.N DRy

Rs

1
N
]
Ry
Férmula |

o una Ral farmacénticamente aceplable de dicho compuesto:
en la que R' es hidrdgenao, Y, W-X, W-Y;
en el que W es un carbonilo, tiocarbonilo, sulfinile o solfonilo;
X es-0-Y, -8-Y, -N{H}-Y o -N-(Y];;

Y para ceda caso os independientemente ¥ o una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros,
completaments salurada, parcislmente Insamrada o completamente insalurada, ¢o la gue los carbonos, distinlos del
carbono conector, opcionaliments $¢ pucden sustitnie por uno o dos hetercdtonos independicniements seleccionados
de oxigeno, azulre ¥ nitrdgeno, y diche carbone 314 opcionalmentc mone, di ¢ trisustinide independientemente con
halégeno, dicho carbono estd opeionalmente monosustituido con hidroxd, diche carbone st epeionalmente mono-
suslituide con oxo, diche azvire éstd opcioralmente mono o disvstieide con oxo. dicho nilkdgeno esid opeionalmente
mone o disustituide con oxo, y dicha cadena de carbonos estd opcionalmente monosustimida con 7;

en los que Z &5 un anillo de tres 4 doce miembros, parcielmente saturado, complétaments salurado o complelamenie
insaturado, que opcionalmente tene de une & cualre hetemdtomos independientements seleccionados de oxigens,
azufTe ¥ nitrdgeno, o un anillo biciclico que consisle en dos anillos condensados, de tres a seis micmbros, parcialmente
saurados, complelamenie saturados o completamente insatorados, tomados independicniemente, que opcichalmenis
Llignen de vno a cuatro heterodtomoy independientemente seleccionados de mrdgens, azufre v oxfgeng;

en log que dicho sustiuyente Z estd opeionalmente moaoo, di o tisustinnido independientemente con halégeno, al-
quenilo (C;-Cy}, alquile 6C;-C,), hidroxi, alcoxi {C, -Cy), alquiltio (C-Ca} aming, nitro, ciane, oxo, carboxi, alguiloxi
({C,-Uy)-carbonilo, mono-N- o di-N N-alquiliC, -Cy-amino, en los gue dicho svstiloyente alquilo (C;-Cy) estd opeio-
nalmenie monro, di o itisustituide independiememente con haldgeno, hidroxd, aleox (C)-Cs}, alquiltio {C,-Cy;}, amino,
nilrg, ciano, oxo, carboxi, alguiloxi([C)-Cy}-carbonilo, mono-N o di-N, N-alquilil’, - s }-ammna, dichos alquilos (C)-Ce)
opcionalmente sustitnidos con upo a mueve dtomos de ior;

R* &5 hidrégeno o Q;

en el que () &3 una cadena de carbonos hineal o ramificada de uno a seis miembros, completamente satorada,
parcialmente insaturada ¢ complctaments ingaturada, en Ia que log carbonos, distintos del carbone conector, opeic-
naitrenie s pueden susttr por un helersdlome seleccionado de oxfgeno, azufre ¥ nitrégeno, ¥y dicho carbono esid
opcionalmente mono, di o trisusituido independientemente con haldgeno, dicho carbono estd opcionalmente mono-
sustituido con hidrexi, dicho carbono estd opeionalmenie monosustituido con oxo, diche arufre estd opeionalmente
mono o disustiluido con oxe, diche Ritrdgeno estd opeionalmenie mone o disustituido con oxo, ¥ dicha cadera do
carbonos estd opcionalmente monpsustimida con ¥,

en la que ¥V cs un anillo de 1res a doce miembros, parcialmente satrado, completamente satorado ¢ completamente

insaturado, que opcicnalmente tiene de uno a cuatro hetercdtomos independicatemente seleccionados de oxigeno,
azofre y niirdgene, o un anille bicfelieo que consiste en dos snillos condensados de tres a seis miembros, parcialmente
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samrados, completanente salurados ¢ complotamente insatoradey, lomados independienicmenle, que opeionalmentc
ticoen de uno a cuatro helercdlomos independientementc seleccionados de nitrGgeno, azufre ¥ oxlgens;

et la que dicho sustituyente V' estd opeionalmente inono, i, i o retrasustitvido independientemente con haldgeno,
5 alguilo (C,-Cy), alquenila {C;-C,}, hidroxi, aleoxi (C,-C,), alquiltio (C,-C,), aming, nitro, ¢lano, oxo, carboxamoile,
mone-N- o di-N,N-alquil(C,-Cs)-catboxamoilo, carboxi, alquiloxitC,-Ce)-carbonilo, mona-M- o di-NN-alquil{C, -
Cs)-amino en los que dicho sustituyente alquilo (7, -C,) o algquenilo (C;-C,) cstd opeionalmente mono, di o irisustimido
independientemente con hidroxi, aleoxi (C, -Cy), alquiltio ¢C,-C,), amine, nitre, ciang, oxo, carboxi, alquilexi{C, -Cy)-
carbonile, mong-N- o di-N.N-alquii(C,-C-amine, o dichos alquilas (0, -Cy) o alquenile {C,-Ce) aatdn oprionalments

10 sustitwidos con une a pveve Alomos de Ador;

ResQlovh:

en el que Q' es npa cadena de carbonos lineal o tamificadys de uno a seis miembros, completamente saturada,

15 parctalmente insaturada o completemente tosaturads, en la que los carbonos, distintes del carbune conector, opeic-

nalmenle se pueden sustitir por un heterodiomo seleccionado de oxigeno, azufre y nilrdgeno, ¥ dicho carbono estd

opcicnalmente mono, di o nsustinide independientemente con halégeno, dicho carbone estd opcionalinents mopo-

sysivaider von hidioad, diche carbono esth opoionalmenie monosusiiido con oxe, dicho azuire esth opcionalmente

= mono o disustituide con oxo, dicho nitrdgeno ¢sté opeichalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de
| a 20 carbonos estd opcionalmente monosustimida con V'3

en Ia que ¥ es un anille de ites a seis micmbros, parcialmente saturado, completaments saturado o completamenie
insafurado, que opcicnalmente tiene de uno a dos heterodlomos independientemente seleccionados de ox{geno, azufre
¥ nirdgeno;

15
| en la gue dicho sustituyente V' estd opeionalments mono, di, iri ¢ terasustiluids independientemente con haldgens,
alguile {C,-C,), aleoxi (Cy-Cy), amine, nifro, ciano, algnitoxi{C,-C,)-carbonilo, mono-M- o di-NN-alguiliC,-Cs)-
aming, cn los que dicho sustituyente alquilo (C;-Ce) 65t opeionalmente monosustituido con oxo, teniendo diche
| suslituyente alquile (C,-C4) opeionalmente de pRo & tweve dtomos de Ador;
i 0

en el gque o bicn R? debe contener V o R* debe contener V; y RO YRS, o R¥ ¥y R7, y/o R” y R® ze toman jentos ¥
forman al menos un anillo de cualro a ocho mismbros gog esté parcialmente saturede o completamente insamrado, que
opcicpalinente gt de uno a Ires heterodtomos independientementc seleccionadaos de nirdgeno, azuire y oxigeno:

15 en el que diche anillo @ anillos Cormados por Ry BE, 0 RS v R wio BV 3 B! catdn opcionalmente mono, ¢ o
| irisustinidos independicntemente con halégena, alquila (C,-Cy ), algnilsulfonilo (C,-C,), alquenile {C-Cy), hidroxi,
| aleoxi {C-Cg), alquiltic (C,-C,), amipo, nitre, ciane, oxo, carboxi, alquilexi(C,-Cg-carbonile, mons-N- o di-N,N-
' alquilC -Cy)-amine en los gue dicho sustituyenle alguilo {(7,-C,) cstd oprionalmente mono. di o trisustitido inde-

pendientemente con hidroxi, aleoxi (C,-Cg), alquiltio {C,-C,). amina, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C,-Cq)-
40 carbonilo, mono-N- o di-W.N-alquil(C, -Cy)-aming, teniendo dicho sustiooyents alquile (C;-Cy) opcicnalmente de vno
a nueyve dtomas de Mior;

. con la condicidn de que los R, RS, R™ yie R®, segtin s2a el caso, que no formen al menes un anillo, sean cada uro
! independientemente hidragenc, haldgeno, aleoxi (0, -Cs) o alguile (C; -Gy}, teniendo opeionalmente dicheo alguilo (C-
- 45 ) de uno a oueve dtomos de fltior.

2. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, ent el que

el metilo de C* es bera;
> el nitrdgeno de O es beta;
R'es W-X;
55 W es carbonilo, tiocarbonito o sulfonilo:

X es -0-Y-, 5-Y-, N(H}-Y- 0 -N-{Y);-;

Y para cadu caso s independientemenie 72 o alquile {C,-Cy). teniends dicho sustiluyente alquile (C,-C.) opeio-
&0 oalmente hidroxi o de pno a rueve dlomes de fiioe, o dicho slguilo {C;-C,) estd opcionalmente monosusiituido con
7, wn ol que o5 v aoiile de tres = sele misinhros parciskinente satorade, complaamente samiado o complelamentc
insaturado que opcionalmente liene de une a dos helerodtomos seleccienados independientemente de oxigeno, azulre

¥ niirdgenc,

65 en el que dicho sustituyenle Z esti opcionalmente mono, di o trisustieids independientemente con haldgeno,
alquile {C,-C, ), aleoxi (C,-C,), alquiltio {C, -C,), nitro, ciane, oxo o alquilexi(C, -C,)-carbonilo, dicho alquilo (0,
opcicnalments sustilvido con uno a noeve dfomoé de fhior;

are

—
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el atticulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1, Descripcidn: {Folios: 396 a 519) como se radicd iniciaimente.

1.2. Reivindicaciones: 1 a 63 {Folios: 520 a 548} como se radicd
inicialmente. Modificadas 1 a 70  (Folios:
594 a 631).

1.3. Prioridad: 07{04/2004 US 60/560410.

2. Andlisis de |la Prioridad:

Va prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.

20,
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3. Objeto de la invencion:

La presente sclicitud se titula; “"Antagonistas del receptor de PGDZ2 para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos derivados de 1,2,3 4-
tetrabidroguinolin-4-il-aminas que son potentes inhibidores de CRTH2. Algunos de
{os compuestos de formula | inhiben de forma eficaz la unién de PGD2 a céluls HEK-
293 que expresan de forma estable CRTH2 a una concentracion de 25 pM v muchas
con una Ki de menos de 1,0 pM. Con base en este descubrimiento se describen
inhibidores de CRTH2, composiciones farmacéuticas gue comprenden estos
inhibidores y métodos de inhibicién de la actividad CRTHZ en un sujeto que necesita
de este tratamiento.

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguienie:

Reivindicaciones 1 a 46 (folios: 594 a 625): Un compuesto de férmula I-A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismao.

Reivindicaciones 47 a 49 (folios: 525 a 627): un compueste de férmula de los folios:
825 a 627.

Reivindicacién 50 (folio: 627 Una composicién farmaceutica que comprende un
vehiculo o diluyente aceptable y un compuesto de las reivindicaciones 1,2, 47 480
49,

Reivindicaciones 51 a 53 (folio: 628): Un método para tratar una enfermedad.

Reivindicacionas 54 a 57 {folios: 628 y 629): Un método para preparar un compuesto
de la formula del folio: 628.

Reivindicaciones 58 a 70 {folios; 629 a 631). Un metodo para preparar un compuestc
de ja formula del folio; 629.

£} problema planteado en esta solicitud es la necesidad de nuevos inhibidores de
CRTHZ.

La solucion propuesta por [a presente sclicitud consiste en compuestos derivados de
1,2,3.4-tetrahidroquinolin-4-il-aminas que son inhibidores de CRTH2.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasific en la IPC AG1K 31/47;
AS1P 37/00; CO70 215/44.

4. De la solicitud de Patente

4 1. Descripcion {articufo 28 D. 486)

De acuerdo con lo revelado en la descripcion, €l titulo de |a solicitud debe mencionar
el grupo quimico principal al cual pertenece el compuesto objeto de |a solicitud de
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patente, sin hacer alusidn al uso o a la actividad terapéutica de los mismas.

4.2 Reivindicaciones {(arficilo 30 D) 486}

De acuerdo con lo revalado en el capitulo reivindicatorio, las reivindicaciones 1 a 46
{folios. 534 a 625) no son concisas, por cuanto algunos de los sustituyentes no son
especificos, por gjemplo: A, R, R3y X2. Ademas, la reivindicacién 1 tienen una serie
de condiciones de lo que no es el compuesto que se pretende proteger, lo gue hace
confusc el objeto reivindicado, por lo cual se deheria reivindicar &l compuesio de una
manera mas especifica de acuerdo a los gjemplos.

De piro lado, Jas reivindicaciones de método de preparacion {folios: 54 a 70)
deberian definir de una manera mas clara el proceso de preparacion del compuesto
objeto de la solicitud de patente, mencicnando sus etapas, variables que intervienen,
reactivos, compuestos intermediarios, etc., ¥ que jas reivindicaciones que son
dependientes de una mas general hagan la respectiva alusion. Por ejemplo, la
refvindicacion 54 que, al parecer se rélaciona con el procesc de sintesis de un
intermediario de! método de preparacidn del compuesto de férmula |-A, deberia
depender de una relvindicacion general de procedimiento, para gue 5& vea con
claridad que se trata de una de las etapas de elaboracion del compuesto de férmuia
J-A que es el objeto de la presente solicitud.

5. Excepciones de Patentabilidad (arficufo 20 D486 fiferef aj-d}]

De acuerdo con fo anterior, fa(s) reivindicacidn{es): 51 & 53 {folic: 628

que se refiere(n) a un métado para tratar una enfermedad, no es (son) patentable{s]
porque los métodes de tratamienio no son patentables.

6. Analisis de la{s} Oposicién{es): (arifculo 43 D. 486)

N¢ se presentaron cposiciones al cbjeto reivindicado.

7. Determinacion del Estado de 1a Tecnica:

La fecha que s& ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 7-04-2004.

Teniendo en cuenta ia fecha indicada, se buscaren documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacidn anterior a esta.

Se encontré coma antericridades que pueden afectar |a patentabilidad del objeto de
la presente solicitud:
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. Fecha de
9
N Documento Titulo Publicaclén
4-amino-substituted-2-substituted-
01| WO 0017185 | 1.234-tetrahydroquinclines as | °° dazrggém de
CETP inhibitors
4-carboxiamino-2-metil-1,2,3,4- .
D2 | ES 2245817 tetrahidroquinolinas anuladas 12 a;{}%tgn de
como inhibidores de CETP

8. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486)

8.1.Novedad (articulic 16 D486}

Comparando elemeanto por elemento €l objeto de esta solicitud con lo mencicnado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Sclicitud de Patente Colombiana No. 06112392, se refiere a:

Compuestos de formula |-A:

R3 Rx

Ny

N

N Alguilo C4-3

En donde:

Res X;-R', donde X, &s SO,, CO, CONH y R' es un grupo aromatico o grupo
heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, condensado a un anifio
heterociclico monociclico no aromatice o anille monociclice aromético o
heteroaromatico donde el anilo heterociclico no aromatico, el anillo
aromatico, o el anille heteroaromatice estan gpcionalmente sustituidos.

Rx es X-R*, donde Xz es SO, CO, CONH y R* es alquilo C15, hidroxialquilo
14, cicloalguilo Cas opcionalmente sustituido.

R* es un grupo monaciclico o biciclico opcionalmente sustituido seleccionado
entre un grupc aromatico, heteroaromatice, carbociclico no aromatico y
heterociclico no aromatico.

El anillo A es un aroméaticc monociclico opcionalmente susfituide.
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La anterioridad: WO 00/17165 (folios: 637 a 642}, se relaciona con: compuestos 4-
aming sustituido-2 sustituide-1,2,3, 4-tetrahidrogquinolinas de formula |:

R R
3\N/4

&

Conde:
| « R'puede ser alquilo Cq.10, W-Y, donde W es carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilc o
sulfonilo ¥ Y puede ser un anillo parcialmente saturado, completamente
saturado ¢ completamente insaiurade de 3 a & miembres, teniendo 1 a 4
' heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégenc, o un anillo biciclico que consiste de 2 anillos fusionados
parcialmente saturados, completamente saturados © completamente
insaturados de 3 a 6 miembros y teniendo independientemente 1 a 4
‘ heterpatomos seleccionados independientemente de nitrogeng, azufre vy
| oxigens.

» R*es ciano, formilo, W'-Q’, donde W' es carbonila, tiocarbornilo, sulfinilo ¢
sulfonilc y Q' es una cadena de carbonos lineal o ramificada de 1 a 6
miembros, completamente saturada, parcialmente insaturada ©
completamente insaturada, en la que los carbonos pueden ser sustituidos con
un heteroatemo seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégeno y dicho carbono
gstd opcionalmente mono-sustituide con  hidroxi, diche carbono esta
opcionalmente monosustituido con oxo, dicho azufre esta opcionalmente
mono o disustituide con oxo, diche nitrdgeno esta opcionalmente mono o
disustituido con oxo y dicha cadena de carbonos estd opcicnalmente
9 monosustituida con V, donde V es un anillo de 3 a 12 miembros.

« R¥es hidrogeno o Q, donde Q s una cadena de carbenos lineal o ramificada
de 1 a & miembros, completamente saturada, parciaimente insaturada o
completamente insaturada, en la que los carbonos pueden ser sustituidos con
un hetergatomo seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégenc y dicho carbono
estd opcicnaimente monc-sustituide ¢on hidroxi, dicho carbono esta
opcionalmente monosustituido con ¢xo, dicho azuire esta opcionalmente
mono o gisustituido con oxo, dicho nitrdgeno estd opcionalmente mono o
disustituido con oxo y dicha cadeha de carbonos esta opcionalmente
monosustituida con ¥V, donde V es un anillp de 3 a 12 miembros,



La anteriondad: ES 2245817 (folios: 643 a 645), trata sobre: compuestos 4-
carboxiamino-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidrequinclinas de formula I:

o
Rj
hY O—Ry4
T CH,
Ry

Daonde:

¢ R' es hidrogena, un anille de 3 a 12 miembros, W-Y, donde W es un
carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo ¢ suifonilo y Y puede ser un anillo de 3 a 12
miembros parcialmente saturado, completamente saturado o completamente
insaturado, que opcionalmente tiene 1 a 4 hetercatomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégenc, o un anillo biciclico que
consiste en 2 anillos condensados de 3 a 6 miembros, parciaimente
saturados, completamente saturados o completamente insaturados tomados
independientemente, gue opcionalmente tienen de 1 a 4 heteroatomos
independientemente selecciocnados de nitrégeno, azufre y oxigeno.

» R? es hidrégeno o Q, en el que Q es una cadena de carbonos lineal o
ramificada de uno a seis miembros, completamente saturada, parcialmente
insaturada o completamente insaturada, en 'a que los carbonos, distintos del
carbono conector, opcionalmente se pueden sustituir por un hetercatomo
seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégeno, y diche carbone esta
opcionalmente mono, di o trisustituido independientemente con halégeno,
dicho carbono esté opgionalmente mono-sustituide con hidroxi, diche carbono
asté opcionalmente monosustituide con oxo, dicho azufre esta opcionalmente
mono ¢ disustituido con oxo, dicho nitrégeng asta opcionalmente mone o
disustituide con oxo, y dicha cadena de carbonos estd cpcionalmente
monosustituida con V, donde V es un anille de 3 a 12 miembros.

Como se puegde cbservar, las dos anterioridades citan compuestcs que son
especificos en relacién con los compuestos de la férmula I-A de la presente solicitud.
Al hacer los reemplazos respectives de sustituyentes, se puede ver con claridad que
hay compuestos idénticos de la presente solicitud a los que se encontraban en el
estado de la téenica.

E) elemento caracteristico de de los derivados de tetrahidroquinciinas reivindicadas,
ya era conocido en WO 00/17165 y ES 2245817, por io cual los compuestos y
composiciones de las reivindicaciones 1 a 50 (folios: 584 a 627) no pueden
considerarse nuevos.
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8.2. Nivel inventivo (articuio 18 D488)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: compuestos derivadoes de
tetrahidroquinclin-amina de férmula I:

R3 Rx
Ny

N" “Algullo C,-3
R

La anterioridad WO Q0/17 185 (folics: 637 a 642) menciona compuestos derivados de
tetrahidrequinelina:

HE Rd-
\N e

: :Nj\mquiru Cq-6

R,

El documento ES 2245817 (folios: 643 a 645) se relaciona con compuestos de 4-
carboxiaminc-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroguinoclina:

L.a presente solicitud revela compuestos que son muy semejantes estructuralmente a
compuestos de las dos anterioridades encontradas; si bien la actividad farmacologica
es distinta, de todas maneras |a estructura quimica resulta derivada del estado de la
técnica. De igual manera, en la descripcion de la presente sclicitud no se encuentran
estudios que demuestren que gracias a detemminado grupo quimico de la estructura
de los compuestos de férmula [-A se presenta urn cambio impoertante o una mejora
sustancial de los compuestos frente al arte anterior.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de nuevos inhibidores
de CRTHZ2, se bhabia resueltc previamente mediante derivados de




