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Soliciud del examen de patentabiidad para; BETA-CARBOLINAS UTILES PARA

TRATAR ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

Solicitante: MILLENNIUM PHARMAGEUTICALS, INC,

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD

CAPITULO I

Yo, LUIS PATINO LEYVA, mayor de edad, identificado y domiciliade como aparece al pi¢ de
mi firma, obrando en mi calidad de apoderade de la sociedad solicitante, atentamente me

permito solicitar a Ud. que se realice el examen de patentabilidad de la invencién arriba
citada, para lo cuai anexo el comprobante de pago correspondiente a la tasa establecida

para dicha solicitud,

En consecuencia, atentamente sclicito a Ud. se anexe este memorial juntd con el
somprobante de pago al expediente correspondiente @ esta soficitud de Patente PCT

Entrada en Fase Nacional, y se continlie con su tramitacion.

De la Sefiora Jefe,

Luis Patific Leyva
{2.C. No. 2.830.616 de Bogota

T.P.A. No.2628 del C. Sup. de la Judicatura
Carrera 11A No, 24-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogota

Teléfonos: 6161948

14"

Bogota, .C., -

SruzerR O TaTIT o pabariespeanies/lely PatifadFn 11 20 emaral feaman de pelentabilidad
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Esta sollciud relvindica el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional
de Estados Unkioa 80/481488 pragsentada sl 8 da abril de 2003.

Campo de |3 invencion
.Esta invencidn se reflore a compuastos de beta-carboina, compasiclones

farmacéuticas que los contianen y métodos de uso de las composiciones para
tratar enfermedades. Los compuesioa son particularments Otiles para trater
srfarmedades Imflamatorias y cancer,

Antecadente de 1z Invengion
El factor de transcripcidn (nuclear) NF-xB s un mismbro de la familla de la

protaina Ral y, tipicaments es un heterodimero compuesic de las subunidades
p50 y pBS. NF-xB aestd presents de manera constifutiva en el altosol, y s inactiva
por su Bsociacidn con uno de ks inhibidores de la famllia lkB. Palombella et al.,
WO 05/25533. muesira que la via ublquitina-proteasoms Jusga un papsl esenclal
an la regulacidn da la actividad de NF-xB, slendo responsable del procesamionto
de p105 a p50 y la degradackin de ia protelna Inhibidora IxB-a. Chen et al., Cell
B4:853 (1006), muesira que arfee de la degradacidn, IkB-a experimenta
fosforilecién selsctiva en ks restos de serina 32 v 38 por el complaje
multisubunidad B quinasa (IKK). ixB-a se fosforla por IKK, que tiene dos
subumidades cataltticas, IKK-1 (IxB quinasa a o IKK-g) & |KK-2 (IxB quinasa B o
IKK-B). Una vez fosforilado, IxB se marca para ls ublquitinacidn y degradation por
el proteasorma 28S, psmitiendo el trasiado de NF-xB al nucleo, donda sa une a
pecuancias de ADN especificas en los promotores de genes diana y estimula su
transcripcion. Los inhibidores ds IKK pueden bloquear la fosforliacion de 178 y sus
ofactos cadena abajo adiclonales, particularmenta aquellos ascclados con k3
factores da transcripcldn NF-xB,
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R® sa sslecciona Indepandlantsments sntre un afffitico Cy.;

cada R se selscciona Independiontamants entrs R, T.R' o V-T-R™;

cada R*' se selecciona Independientemnente entre un grupo alifitico Cya,
halo, -OR’, -CN, -SR', -S(OnR%, C(OW', COR', -N(R™: -~C{OINR™.,
-N(RMIC(OIR’, “N(R"ICO2R" 0 -MR'IC(OIN(R)z;

T es una cadena alquliend Ci lineal o ramificada; y

V 88 =O-, -N{R"}, -8-, -S{O}, -8(0)r, -C(Q) 0 -COx,

En los compuestos preferidos de formula liFA-8, Q es -CHx: O se
selacciona entrs un plperkiinlio opclonaiments austituido, piperaziniio, marfofiniio,
pirolidintio o -NR'RS; R* e hidrdgene © yn grupo elifético Cye; ¥ R® 83 un grupo
alifdtico Ca, haterociclio de 5-8 miembros o hidroxialquitc Cus. Se prafieren mis
los compuesios on ios que G estl no sustiiuide o sustiuldo con 1-2 grupos
selectionadas independientemeants entre el grupo compuesto por: alqullo Cy.s, HO-
alquily, alcoxicarbonllo, mano- o disiquilaminocarboniio, y HOC-alquilo. Para kos
compusstos de fdrmula Hl-A-a en cada una de las mallzaciones anteriores, sa
prefiers la estereoquimica {$) en la posioisn 3 de morfofina,

Otra reallzaclén ge reflare & compueatos da férmula 1ll-A-aa:

1

N-A-aa

0 & Una sal farmacduticamente aceptable de los mismos dornde,
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El compuasto dessado se prepard de acuerdo con el Méfodo B a partir de
6-cloro-9H-G-carbolina-8-llamina y dcido 4,9,8-rimeti-merfolin-3-carboxfikco con un
mendimiento de 81%.

'H RMN (DMSD-d8, 300 MHz) d 1,15 {8, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,88 {d, 1H),
2,28 (s, 3H), 2,72 (d. 1H), 2,80 (dd, 1H), 3,76(m, 2H), 7.91 (s, 1H), 8,03-8,08 (M,
2H), 8,22 (d, 1H), 8,87 (s, 1H)

Tiemnpo de retenciin (LC, método: pairdn de acelsto amdinico}: 1,33 min.

MS (M+H"): 373,2.

E! carmpusste deseade se prepard de acuendo con o Mélndo A a partr de
B-cloro-7-metoxd-0FH--carboling-8-ismina y &cido {R)}-teréblco con un rendimiento

de 80-80%. .

'H RMN (300 MHz, DMSO-da): d 1,48 (s, 3H), 1,81 (8, 3H), 3,03 (m, 2H),
3,51 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 8,18 (m, 1H), 8,37 (m, 1H), 5,43 (s, 1H), 8,84 (e, 1H),
10,10 (s, 1H), 11,33 (8, 1H).

Tiempo de ratanclén {LC, métado: pairén de acetato aménico): 1,84 min.

MS (M+H"): 388.

INTERMEDIO 21; 8-clore-T-cicioproplimetoxi-8-nitro-QH-8-carbolina

Se afiadib ciclopropiimetil akeohol (0,921 ml, 11,4 mmoal) a una suspensiin
on aghtacién de NaH (465 myg, 11,4 mmel) en DMF (20 mi) en una atmdsfera de
argén. La solucién resulisnte so dejd en aglhacion & TA durarts 20 min. A la
solucién en agitacién resuitante sa e afiadis 8-cloro-7-fluoro-8-nitro-gH-A-carbolina
{500 mg, 1.8 mmol) ¥ ia mezcia resultante se dejd en agitacidn a TA. Despuds do
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Bogota, D.C.,

Abogado

LUIS PATINO LEYVA

ASUNTO Radicacidn 08-113618
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 430
Oficic Lo
Foiios oar  “© bl

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]:J

Via Nacional !
Via PCT {(Fase Nacional} | X Cap. | | X , Cap. 1| ,

No. Sol. Internacional PCT/AUS2005/013812
Fecha de Presentacion internacional Q8/04,2005

Cama resultado del examen de fondo, realizado con fundamenta en el articuic 45 de
la Decisitn 488 de ia Comisién de la Comunidad Andina, se le comunjca:

1. Documentos estudiadas
Descripaidn: Folias 20 a 228 como se radicé iniciaimente.

Revindicaciones: Falios 229 a 237 como se radicd injcialmente.
Priaridad: Folio 1 US 60/560.892 del 09/04/2004

2. Objeto de la invencion

Titulo: BETA-CARBOLINAS UTILES PARA TRATAR ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS.

Objeto. El objeto de la solicitud consiste an compuesits derivados de beta-carbaolina
de formula (1lA-aa) inhibidores de IKK-2 y sus composiciones famacéuticas.

£} problema planteado es proveer nuavos compuestos inhibidores de IKK-2 que
sean Otiles en el tratamiento de enfermadades inflamatorias y céncer.



Revindicaciones 1 a 8. Compuestes de formula general {IllA-aa).

r:!

2%

Reivindicaciones 8 y_10: Composicicnes farmacéuticas que comprenden un

compuesto de farmula {lliA-aa) junto un vehiculo fammacéuticamente aceptable.

Raivindicaciones 11 a 17: Meétodos de tratamiento de enfermedades mediadas por

IKK.

Se catalogé la invencién segin la IPC asi: CO7D 471104, AG1K 31/437, AG1P 35/00.

3. De la sollcitud de Patente

Reivindicaciones {arffculo 3¢ D 486)

Los sustituyentes de la férmula {IlIA-aa), tienen muchos significados diferentes que
generan un gran npumsro de compuastos que No se encueniran debidamente
sustentados en el capitulo descriptivo.

4, Excepcidn a ia patentabilidad (arficilo 20 D 486 literal a)-d))

La reivindicaciones 11 a 17 se refiere a un método de tratamiento de enfermedades
mediadas por IKK, lo cual no es patentable de acuerdo a este articulo,

5. Determinacion del Estado de |la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera salicitud de patente de la
cual se reivindica priotidad es 08/04/2004, se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

o Fecha da
_N Dncu.mentq _ Titulo | ublicacion
" BETA-CARBOLINAS UTILES PARA J (16/04/2003
D1 . CO 05113041 TRATAR ENFERMEDADES ordad
| INFLAMATORIAS. (pricridad) |

6. Analisis de patentabilidad (artfculc 74 [ 486)
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Novedad: {articulo 16 D 486)
La reivindicacidn 1 reivindica compuestos inhibidores de IKK-2 de férmula {liA-aa).

El documento D1 {folio 144) divulga inhibidores de IKK-2 de férmula {lllA-aa).

T1-A-ya
Comparando elemeénto por elemento, vemos que la formula (lllA-aa) de la solicitud
es idéntica a |a divulgada en D1. Los compuestos que se derivan de dichas férmulas
generales, también son idénticos, tales como los ejemplos 8, 9, 10, 81, entre otros.

Asimismo, se podrian encontrar muchos mas compuestos en la solicitud idénticos a
los divuigados en 01, por lo tanto 10s compuestos de la reivindicacion 1 ¥ sus
dependientes no cumplen gon el regquisito de novedad.

7. Conclusidén

Los requisitos de patentabiiidad de (g presante solicitud se encuentran afectados asi:

,N“ Documenta | Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta |
1D1, CO 05113041 1210 Novedad N

En cumplimiento del articulo 45 de [a Decisidn 486 de ja Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del térming de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiguese el presente oﬂclo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del fitulo pri e fa Cirgular Unica N° 16 de 2001.

ALIX CARMENZA CI’-_'SPE_B/ES DE VERGEL
Dirgctoras uevas Creaciones (C)

El antericr requeriglbgn;c fue notificado por fijacién en lista, de fecha
E: '} i



L EXAMEN TECNICO DE FONDO

|
i\- N° Radicacion D 08-113619 D p;:::taagieén B 2006-11-08

o : Fecha de
N° Prigridad R S 680/560.892 k Prioridad H 09/04/2004

Palabras clave | Beta-carboling IKK-2 Inhibitors

CLASIFICACIONES INTERNACIONALES DE BUSQUEDA

CO70 471104
AB1K 31/437
AG1P 35/00

il DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES EN OTROS PAISES

Patente Original | WO 2005/11 1037

BASES DE DATOS CONSULTADAS

USPTO
ESPACENET
\ EPOLINE

r———,

INFORMES DE EXAMENES EN OTRAS QFICINAS
Oficina Fecha Reivindicaciones
EURQOPEA 13/10/2005 1-27

4, .
\ ANTERIORIDADES ENCONTRADAS \

T [

Documento ' Relevancia | Reivindicaciones afectadas |

" CO 05 113041 Novedad 1210
WO 01/68648 (R}  Nivel Inventivo 1a10

' LITERATURA NO PATENTES
Documentos No Patentes Relevancia | Reiv. afectadas |

| |

l Observaciones Las reivindicaciones 11 a 17 son métodos de tratamiento. l

|| e O I W [— e B - B -
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Industria y Comercio

SUFERINTEMNDEMNCLA

REPUBLICA DE COLOMBIA ,
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIONNo. — 3 = ¢ 7 2
For ta cual se deniega una paterite deinvencion

Rad. PCT/08-11361¢9

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38 del
articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que medianta escrito radicada en esta Superintendencia el dia 08 de noviembre
del 2006 con el N® 06-113619-00000-0000, el doctor Luis Patifo Leyva, en su calidad de
apoderado de Millennium Pharmaceuticals, inc, presentd la solicitud de patente de invencion
titulada "BETA-CARBOLINAS UTILES PARA TRATAR ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS", correspondiente a la solicityd internacional PCT/US 2005/013812 de
fecha 08 de abril del 2005, para que se iniciara la fase nacional en virtud del Tratado de

Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe lienar ia
solicitud y cumplidas las exigencias legaies, se ordené publicar el extracto sin gue se
hubieran presentado oposicionas por parte de terceros.

TERCERO: Que el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece gue: "Si fa oficina nacional campetente encontrara que 1a invencion no es
patentable © que no cumple con alguno de 10s requisitos establecidos en esta Decision para -
ja concesion de la patente, Io notificara al solicitante. Este debera responder a la nolificacion
dentro del pfazo de sesenta dias contados a parlir de fa fecha de fa notificacion. Este plazo
podra ser prorogado por una Sofa vez por un periodo de freinta dias adicionales. (...} Sief
soiicitante no respondiera a la notificacion dentro del plazo sefalado, ¢ si a pesar de /a
respuesta subsistieran (0s impedimentas para fa concesion, la oficina nacional competents
denegara la patente’.

CUARTQO: GQue de conformidad con lo dispuesta en el articulo 45 antes mencionado, se
realizé el examen de fondo v s requirio al solicitante para gue presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnice visibles a folios 284 a 280, formuladas en relacion con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, para la concesién de 1a patente, sin que frente a dicho
requerimiento el sclicitante se hubigra pronunciade y, en cnnsecuencla el Despacho
procedera a denegar la patente.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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RESOLUCION No. _
For fa cual se deniega una patenfe de favenegion

Rad. PCT/06-113619

RESUELVE:

ARTICULOC PRIMERO: Denegar la patente de invencion ftitulada "BETA-CARBOLINAS
UTILES PARA TRATAR ENFERMEDADES INFLAMATORIAS", que entrd en fase national
en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resclucién al
doctor Luis Patifio Leyva, en su caiidad de apoderado de Milklenniuim Pharmaceuticals, Inc, a
quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella
pracede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercin, el cual
podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los cinco 3 dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQGUESE ¥ CUMPLASE
Cada an Bogota, B.C., a los

95 LAY

4

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY CDIIMERCID (E)

AN AVONDVRVIP Y S
IANCARLD MARCENARO JIMENEZ

Doctor

LUIS PATING LEYVA

Calle 94 AN 7A-0D |
Bogota O C.

PRTATR




Reivindicacipn 8: Compuestos de férmula {1).

e L= UUIIIPI’SITUE L e R L= R AL - L ]

B

R30,C o H—Ry .

Se catalogé|el objeto de la invencién segun la IPC en las
AB1K 31/35F v A61P 11/00.

tegorias AB1K 31/341,

3. Dela sqlicitud de Patents

Reivindicaclongs (artfculo 30 D 486)

La reivindichcidn & se refiere a cnmpuestovérivadus de oxidecahidronaftalenc de
farmula (1) |[gue no corresponden a2 la 2 ancién y no estan sustentados en la
descripcion| dado que alli ne se describg ningdn compuesto en particuiar, no se
mencichan|ejemplos alusivos ni se demlestra e! efecto que presentan.

En el caplitulo descriptivo se mehcicna que los cnmpueétﬂs derivados de
oxidecahidlonaftaleno de férmula general {!) tienen propiedades moduladoras de
HM74 perolen ningln aparte del mismo se demuestra dicha actividad.

Los ejempips mencionados efyla descripcidn se refieren a ia generacion de células

derivados fie oxidecahidronaftaleno, métedos para modular la actividad sefializadora:

de HM74 y meéodos de tratamiento para la inflamacién,

4, Excepdién a [a patentabiiidad (arficwio 20 O 486 ieral aj-a})

Las rejvindicaciones 1 a 5 se refieren a métodos para modular fa actividad
sefalizadgra de HM74, métodos para identificar agonistas y antagonistas de HM74 y
métodos de tratamiento para la inflamacién, o cual no es patentable de aguerdo a
este articylo.

2006 081680
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