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Nuestra Ref.: P2007/000082

RESPUESTA AL OFICIO No 02312 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 41
DE FECHA 11 DE FEBRERO DE 2011
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

Yo, CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, reasumiendo el poder a mi conferido por la sociedad Bayer Schering
Pharma Aktiengesellschaft, me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese

Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45 de la Decisién 486:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitulo_Reivindicatorio_Modificado, que reemplaza por completo al

presentado al momento de radicar la solicitud.

Asl entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- se han limitado las reivindicaciones a los compuestos especificos de formula (I1A) y (1T b),
a sus enantidmeros (+) y enantidmeros (-), y a los preparados farmacéuticos que los
contienen;
- Se han fusionado las antiguas Reivindicaciones 3 a 13 en la nueva Reivindicacién 3;
- Se ha eliminado el término “prodrogas” de la Reivindicacion 1;

- Seeliminaron las Reivindicaciones 16 a 30 y 32.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccidn correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador seflala que los términos “exipiente quieral”, “bases quirales”,
“dioles quirales”, “alcoholes quirales”, y “acidos quiérales” que se encuentran en las
Reivindicaciones 19 y 20 son muy amplios, pudiendo comprender compuestos no revelados en el

Capitulo Descriptivo.

Adicionalmente, el Examinador anota que el término “prodroga™ que se encuentra en la

Reivindicacidén 1 no se encuentra enteramente soportado en el Capitulo Descriptivo.

b- Considero superadas las anteriores objeciones en tanto que, se ha eliminado el
término “prodroga” de la Reivindicacién 1, asi como, las Reivindicaciones 19 y 20 en el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

3 a- El Examinador establece que las Reivindicaciones 28 a 30 y 32 no son patentables

porque reclaman usos y métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que, se han eliminado las

Reivindicaciones 28 a 30 y 32 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

4- a- El Examinador argumenta que la patente WQ03082827 (D1) afecta el nivel

inventivo de la presente invencion.

b- i) Para establecer las diferencias y ventajas de la invencién reivindicada
respecto del arte previo se presenta adjunto a este memorial como Anexo 1, la declaracién de la
Dra. Heike Schaecke, experta autorizada, que fuera también presentada bajo las provisiones del
Art. 37 CFR 1.132, en la Oficina de Patentes de los Estados Unidos durante el tramite de la

solicitud de patentes equivalente concedida bajo el nimero US 7,417,056 B2..

- Ejemplo experimental realizado y supervisado por la Dra. Heike Schaecke.
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Un antagenista del virus de tumor mamario de ratas (MMTYV) fue medido utilizando un ensayo
convencional tanto para los compuestos del ejemplo 63 de la patente US 6.897.224 ( contraparte
del documento D1:WO 03/082827) como para los compuestos del ejemplo 1 de la presente

solicitud.

El promotor de MMTYV contiene sitios de union especificos para el GR activado (también llamado
GREs). Dicho promotor fue clonado en presencia de un gen de expresion (luciferasa), vy el
constructo fue integrado de manera estable en el genoma de una célula humana, HeLa (Células de
carcinoma cervical). Por medio de auxiliares de ensayo y sustancias de referencia es posible
cambiar la actividad y el efecto del promotor MMTV, y la expresion de luciferasa, cuya actividad

puede ser detectada por medio de mediciones fotométricas convencionales.

- Detalles de los ensavas realizados

Las células HeLa son transfectadas de manera estable con el promotor de MMTYV que contiene un
elemento reactivo de glucocorticoide en presencia de un gen de expresion de luciferasa. El
receptor glucocorticoide activado (GR) puede activar el promotor MMTV por medio de la unién a
GREs. Esta umdn induce la expresion del gen de luciferasa regulada por el promotor MMTV y

puede ser determinada midiendo las unidades de luz emitidas por la luciferasa.

Un experimento de transactivacion fue llevado a cabo en células Hela transfectadas de manera
estable con el constructo del gen promotor de expresién. Las células HelLa expresan
endogenamente el receptor glucocorticoide humano. Los compuestos glucocorticoides y similares

pueden inducir la actividad del promotor MMTV.

Las células son incubadas en un medio de Eagle modificado con Dulbecco (DMEM,
Invitrogen/Gibco) suplementado con 50 unidades de penicilina y 50 pg/mL de estreptomicina, 4
mmoL de L-glutamina, 10% de suero fetal bobino (FCS)y 100 pg/mL, gentamicina
(Invitrigen/Gibco) a 37° C con 5% CO;

Para estudiar la actividad de transactivacion de los compuestos ensayados, las células de Hela

transfectadas de manera estable con un gen de expresién de luciferasa unido a un promotor

MMTV se dejan crecer por un periodo de 24 h en un medio suplementado con 3% de FCS
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absorbido en carbon. Las células son entonces cultivadas sobre placas con 96 cavidades, con
1x10% células por cavidad. Después de 24 horas las células son incubadas con un incremento de la
concentracion de referencia de dexametasona o el compuesto de ensayo (1):10'l2 mol/L, 1x10

"mol/L, 1x107 mol/L, 1x10 mol/L, 1x10"* mol/L, 1x107 mol/L, 1x10°® mol/L).

Como prueba de control negativo (células no estimuladas) las células fueron tratadas con 0,1 % de
DMSO. Como células de control positivo son tratadas con dexametasona. Cada concentracidn de
los compuestos ensayados es realizada por triplicado. Las células son incubadas por un periodo de
18 hs. con los compuestos y luego es determinada la actividad de la luciferasa como una medida
de la actividad GC.

El efecto de estimulacién maximo de dexametasona a una concentracion de 1x10® mol/L es
ajustado al 100% de induccion. Las eficacias de los compuestos ensayados son expresadas como
un % del maximo efecto de dexametasona. Para ensayar la actividad antagonista se determina el
efecto de los compuestos ensayados sobre la actividad de un gen de expresién estimulado por

dexametasona.

La actividad antagonista de los compuestos valorados en el ensayo de transactivacién es
comparada con €l compuesto de referencia Mifepristone. Para ensayar la actividad antagonista, el

promotor MMTYV es estimulado con 1x10™® mol/L de dexametasona.

Concentraciones crecientes de los compuestos ensayados (1x10™'? mol/L, 1x10"'mol/L, 1x10™'°
mol/L, 1x10™ mol/L, 1x10® mol/L, 1x107 mol/L, 1x10° mol/L.} son adicionadas e incubadas

Junto con dexametasona por un periodo de 18 hs.

Como un control positivo para la inhibicion de la actividad del gen de expresion inducido por
dexametasona, las células son tratadas con concentraciones crecientes de Mifepristone (1x10™'2
mol/L, 1x10""'mol/L, 1x10™"" mol/L, 1x10¥ mol/L, 1x10°® mol/L, 1x107 mol/L, 1x10® mol/L).
Comeo un control negativo, las células son cultivadas con 0,2% de DMSO. Cada concentracién de

los compuestos ensayados y los de referencia es realizada por triplicado. Después de 24 hs. se

lleva a cabo ¢l ensayo de luciferasa.

Los resultados alcanzados en los ensayos realizados se muestran en la siguiente tabla:
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MMTYV (antagonista)
Ejem;’;‘;iclit(f;;’““w Ejemplo 63 de D1
]Cs[ol ([,A?]M] Eficacia le[ol ‘[,/:]M} Eficacia
T | | 4 |« .
Eeperimento > 1600 3 62 68
Resultados promedios > 1000 -0,5 54 71.5

Los valores [Csp > 1000 nM [%] indica que no hay antagonismo;
Los valores 1Csy < 100 nM [%] indica que no hay antagonismo,

20% indica antagonismo parcial de la transactivacién.

Por lo tanto, el compuesto de acuerdo con la presente invencion es un agonista puro pero débil en
la transactivacion, mieniras que tiene habilidad de mejorar el mecanismo de transrepresion de la

GR ( inhibicion de la secrecion de 1L-8) mas que el mecanismo de transactivacion.

i) De acuerdo con la amplia experiencia de la Dra. Heike Schaecke, los
compuestos que muestran un perfil antagonista o parcialmente antagomista (tal como los
compuestos de acuerdo con el Ejemplo 63 de la contraparte de D1 US 6,897,224) exhiben
reducida actividad anti-inflamatoria “in vivo”. En contraste, los compuestos con una disminuida
actividad de transactivacion y alta actividad de transrepresion, tal como lo exhiben los compuestos
de la presente invencion, son altamente activos en la inhibicion de procesos inflamatorios “in
vivo ", mientras que los efectos colaterales dependientes de la transactivacion son reducidos (por

ejemplo induccidon TAf).

Estos resultados significan para una persona experta en la materia, que los compuestos de la
presente invencion exhiben una significativa actividad anti-inflamatoria “in vive”. Este hecho
aporta a los compuestos de la presente invencién una significativa ventaja sobre las ensefianzas del
arle previo, especialmente sobre D1, ya que una persona experta en la materia no tendria
expectativas de encontrar estos resultados a partir de la ensefianzas de D1, ya que este documento
no ensefia m sugiere la cuestion aqui planteada, como asi tampoco ninguna otra referencia del arte

previo en el campo técnico de la presente invencion.

Pagina 3 de 7



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA,

Adicionalmente se han llevado a cabo ensayos comparativos entre el compuesto del Ejemplo | de
la presente invencidn y el compuesto estructuralmente mas cercano divulgado en el documento
WO 2004/063163, también considerado arte previo cercano a la presente invencion que
designaremos como documento D2. Dicho compuesto estructuralmente mas cercano se describe
en la pagina 22 de D2, y corresponde al compuesto (1-[4-(5-fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-i})-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometilpentil]-1 H-quinolin-4-ona) cuya estructura se muestra a

continuacion:

Ejemplo 1 de la presente solicitud

5-f4-(3-fluoro-2,  3-dihidrobengofuran-7-il)-2-lidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilomino J-2-

metilquinolina

F

Compuestos estructuralmente mas cercanos de D2 (WO 2004/063163)

1-{4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentil]-1 H-

quinolin-4-ona

F

El compuesto divulgado en D2 exhibe en un ensayo 1L-8 un valor 1Csy de 39,5 nM (55,3% de
eficacia). Por cl contrario, el compuesto del Ejemplo 1 de la presente solicitud muestra un valor
ICsp de 5.9 nM (74% de cficacia) en ¢l mismo ensayo. De hecho, los datos del IL-8 de los

compuestos de la presente invencion son divulgados en la pagina 16 de Del Capitulo Descriptivo.

Por todo lo expuesto precedentemente, se considera que el actual pliego reivindicatorio

enmendado cumpte con lo establecido por la Decisiéon 486.
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5. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, la oficina de patentes estadounidense ha otorgado el
privilegio de patente (US7,417,056).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, si considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

6. Finalmente, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas, considero que se cumple con
los requerimientos solicitados por el Examinador y se cumple con los requisitos establecidos por
la Decision 486. Por lo anterior solicito respetuosamente se proceda a otorgar el privilegio de
patente para las reivindicaciones pendientes. En el evento que ese Despacho considere que
persisten objeciones sobre cualquier reivindicacién, solicito se emita un nuevo auto de fondo para

atender dicha situacion.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado
- Anexo |: Declaracion de la Dra. Heike Schaecke presentada bajo las provisiones del

Art. 37 CFR 1.132, en a Oficina de Patentes de los Estados Unidos.
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l : bfcte de OBLLEER y CO’% - :América Latma ;~‘Agentes de la Propiedad Intelectuf’al -
: figura un Poder .otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, coné

f sede cn Berhn, Alemama ‘redactado en 1d10ma namonal luego del que aparecen: los";

3

‘BAYER SCHERING PHARMA AG” —

) pf) Dr..zNoes]{eJungBlLit - pp {Firmado y
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¢ es. para su informacién Unicamente.- Re-

Fido:a la prohibic‘ién de intervencion segun
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f| 26 5 1o una intervencion previa en el sentido-de la norma me fue contestaba por la negati- :'é §’2 i
- |27 ' 2 va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Waiter Klose, que nacié el 26 de dicicmbre . §f§ [
S |28 o 3lde 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Tungblut de soltera Noeske, que nacié el 26 de z ‘%‘: i

o T4 by |
129 : 4 junio de 1957 ~ Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- ."E{ %; l

i@ b

130 5 cial; en f‘133'53 %cr!in, Miillerstrasse 178 son. auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo (.E€ %\?:
o3 a;tieri}po f’ccx.'tiﬁcoien: base a.que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de % ?5;
o ! C )

n |32 | 7_Cori;ncré§io del ’F}it{unal.deiPrimera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B (:\;{ %}g}
oo L ) 4

al33 ' 8,283j, que la Socic(éad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- “1\‘ 3;‘,
&34 | erl'in,écstéinscriptg con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comérc—io y que EE %:

: o i . izt TG
|35 : 10 [la afnibh menci&nada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionqdo Dr. f\fV-aJter Klose f:: S;“;’: |
| 36 - 11 estan facultados en su caféctcr de. mandatarios a representar cn' forma‘éonjunta:a-la ézg %,2 :
- |37 N o 12 Socwdad “Bayer Schermg Pharma Akncngesellschaﬁ“ de Berlmll Berlm,}22 de enero 8 %g‘j ‘;
- |38 1 de 2007 El escnbano (firma ilegible) y: hqurdaclén de derecht;s (Hay ‘un se]lo en (‘:\f E’; 3
2|39 | I;1;4:oblea sobre preglr}to.) Dimitri Rempen, Escribano de Berhn.— 9901‘* E-F:.- APOSTI- : ‘
Jwo L iskLa- (conven;iép de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Repiblica Federal (?: $§ |
24 ; . | .16 de Alcma_nia - Este instru?ento pﬁblico fue firmado'por Dimitri lglemjjen, act;uando en i
- | 42 ;E " | !17 su cardacter de escribano d,cie Beriin,‘cstanci:o provisto del sello del .*%:scriban().- Certiﬁca-: g‘%
- | 43 : 18 do en Berlin, el 24 dc enero de 2007, por el Presidente del Tribu%lal Regi Dﬁai de. Ber- | %:?
144 ' ?9 lm conel N° 9101 a E-Fjs36g07 - Sello’ (hay un'sello:) &l Presidé;nte del Tribunal Re- g %,-E
S| 45 : 20 éfbnal de Berlin - Firmaéel I*:'uncionario:autorizado (firmado y aclarfzéldc-)_:)T Holldorf ~ :6 %fs)
-1 46 o 21”Jucz Principal del ’lnbun;il chlonal ES TRADUCCION FIEL de las |partes perti- (":P %,:2 j

D O
/| 47 _ 1‘ 22 nentes en:los 1d10mas alerhan € inglés del documento que se acompdn]a,, gue he vertido =: : %::E %
- |48 23 ai 1d10maj-na91onal, eh Bucnos A:res a 6 de febrero de 2007.- Hay uha ﬁ;ma lleélblc '.‘8 %;;% T
JE | 24 Hay un sello que.dice: “LAURA THIEBERGER - MATRICULA. DIE Tl’{ADUCTO- i é:.’ %
| 50 | 25IRES ALEMAN = FRANGES - Tomo II Folio 254 (Cap.) Toino I11 —..i9s - (La Plata) = "‘ §‘,
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:‘2 mi, la. Escnbana Autonzante i)q;uda pn era copla de la presente para la nombrada-

: :/. apoderada Dagmar MESSERER;L-
>’l

. r,;)

daccnone Fscnbana Mat. 4527.”.- ES (“OPIA FIEL, de las partes pertinentes de la

PPQue el resente otor am1ento no ‘sigr ﬁcalt renunciar al ejercicio de las facultades sus—
, |P £ gni J

) CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T4-3278/07- Sigue

una firma 1leg1ble {Esteban Santlago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso

; T'- Gen €l margen superlor!hay un ge]!o timbrador ...”.- A continuaci6n sigue la legaliza- |

; 010n ‘de la ﬁrma de Ia’fnombra a tradﬁctéra ..”%- ES COPIA FIEL,doy fe.- En-este

' TRANSCRIPT:O €n egte Pr6t6 : OL) el Poder que agrego a la presente, solicitando de |

E

jo: : Su escritura matfiz que paso ante i, al follo 44 de] Reg1stro Notarial niimero 1788
gntennamente a rm cargo.- PARA LA AXLODERADA e?cpldo la presente PRIMERA :

:, COPIA |en trcs (3) sellos de :actuacidn notari:al mimeradfos correlativamente des:de él

5nurnero F\I 007376153 al presente 1nclus1v , que sello y ﬁimo en la fecha y lugar de su

otorgammnto doy fe.- ngue una firma 1leg1ble y mn sello que dice: Mariela V. Scar-

escntura de referenma doy fc CUART‘O Fmdlmente la compa:rec:lente expresa: at)
‘ 5

R0 ituidas;'y. b) Quc los nombrados apoderados sustitutos no podrén sustituir el prescnte

5 3 !

‘ )estado. la.com]bareizienlte-_-DlQE»4\ quic € en lé 'forma-expresada deja INCORPORADO vy

‘Conﬂlncxas Notanales ‘Identidad de. la compare-.
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"la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a

fcompareciente,

Ife.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta {§

lgistro Notarial ‘im.’imero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE cxp'ido la pre-

ciente (Articulo 1:.002 del Cédigo Civil): Se justifica la'misma por conocimiento de

tenor de lo dispuesto en el articulo.77 inciso h) de la Ley Organica Notarial Nimero
404, respecto de los alcances y consecuencias de las ¢lausulas contenidas en la presen-

te escritura y dek derecho de leer por si este instrumento.- LEQ esta escritura a la
b

q@ien'asi la otorga y en prueba de conformidad la ﬁmﬁa antc: mi, doy

m1 sello. CONCIEJERDA% con su escritura matriz que pasé ante mi, al félid 85 del Re-

sente PRIMERA COPIA ‘en cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados corre-

lativamente desde el nimero N 007422051 al presente inclusive, que setlo y firmo en

la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.- . : ' 2
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: "‘__“ COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Reptiblica

Argentina, cn‘_virtud de las facultades que le confierc la ley vigente, LEGALIZA la firma

v sello del escribano MﬁRiATG;LVlN 'm \.:':r'-‘\H‘-t N :

obrantes en ¢l documento anexo, prescntado en el dia de la feeha bajo

La prescnte legalizacién no juzga sobre

Buenos Aires,

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLL -
COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERA

R

Lo
Lo
i
;
)




2

S

L]
'
H
i

" REPUBLIC
- ARGENTINA -

A
-1

- 1:PAlS: REPUBLICA ARGENTINA _ .

El presenté documento piblico ... ‘
2. Ha sido firmado por EDDA_ENRIQUETA_SINEL __ ..
7 CONSEJTERA = —— = m —m s st et e e o

3. Quien aclli':a en calidad de -
4. Lleva el séllo / imbre de COLEGIO_DE ESCRIBANOS DE_LA CIUDAD DE BUENOS

ATRES~wwm e ks i ittt L byt e s it o 6 e e e

&

5.£h __LA CIUDAD DE BUENOS ATRES . 6. &idia.12/03/2007

7.Por 51 COLEGIO DE ESCRIBANGS |
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Expediente No. 07-046.807
Primer Examen de Fondo

P2007/000082
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Compuestos de las formulas generales (IIa) o (IIb)
R' R’
O
F:, H I CFS H N
N =N N P
HO HO
R? R
F F
(Ita) {lib)

caracterizados porque

R' y R? son, de modo independiente, un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; 3,
un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi Cy.3 0 un grupo hidroxi,

asi como sus racematos o estercoisémeros separados y sus sales farmacéuticamente

aceptables.

2. Compuestos de las férmulas generales (I1a) o (IIb) caracterizados porque R' y R?
son, de modo independiente, un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un itomo de cloro, o

un grupo hidroxi.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque es
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometilpentilamino]-2-metilquinolina,
[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil -
pentilamino]-1-metilisoquinolina,
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentilamino]isoquinol-1(2H)-ona,
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentilamino]-2,6-dimetilquinolina,
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentilamino]-6-cloro-2-metilquinolina,
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentilamino]isoquinolina,
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil -
pentilamino]quinolina,

5-[4-(2,3-dihidro-5-fluoro-7-benzofuranil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil -
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pentilamino]quinolin-2{1H]-ona,
6-fluoro-5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil -2-

trifluorometil-pentilamino}-2-metilquinolina,
8-fluoro-5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-i1)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometil-pentilamino]-2-metilquinolina, o
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-

pentilamino]-2-metilisoquinol-1{2H)-ona.

4, Enantiomeros (+), caractcrizados porque son los enantibmeros (+) de los

compuestos de acuerdo con la Retvindicacion 3.

5. Enantidmeros (-), caracterizados porque son los enantidmeros (-) de los compuestos

de acuerdo con la Reivindicacion 3.

6. Preparados farmacéuticos, caracterizados porque contienen al menos un compuesto
de acuerdo con las Reivindicaciones | a 5 o sus mezclas, asi como soportes

farmacéuticamente aceptables.

o ok ok ok ok o ok ok o ok ol ok sk ok ok e ook
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
In re Application of:
Stefan JAROCH et al. Examiner: DAVIS, Zinna Northington
Serial No.: 11/272 009 Group Art Unit; 1625
Filad: November 14, 2005
Title: 5-SUBSTITUTED QUINOLINE AND ISOQUINOLINE DERIVATIVES, A
PROCESS FOR THEIR PRODUCTION AND THEIR USE AS ANTI-
INFLAMMATORY AGENTS

DECLARATION UNDER 37 CFR 1.132

Commissioner for Patents
P.O. Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450

SIR:

I, Dr. Heike Schiicke, being duly warned, declare that:

T work for Bayer Schering Pharma AG (the real party of interest for this application) in the

department of pharmacology.

My expertise in making this declaration is supported by my CV, a copy of which is attached.
(Attachment 1)

I am a co-inventor of this application, and T am familiar with the contents of this application.

I am also familiar with the Office Action dated July 24, 2007, and with the references cited in

the rejections therein.
! have either performed or supervised the following experiments.
Mouse mammary tumor virus (MMTV) antagonism was measured using a conventional test

for the compound of Exaniple 63 of US 6,897,224 (cited by the Office Action) and the

corapound of Example 1 of the present application.

75
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The promoter of the MMTV contains specific binding sites for the activated GR (so called
GREs). This promoter was cloned in front of a reporier gene (luciferase), and the construct
was integrated in a stable manner in the genome of the human cells, HeLa (Cervic Carcinoma
Cells). By adding test and reference substances, the activity/effect of the MMTV promoter
may be changed, and the luciferase expression, whose activity can be conventionally detecled
by means of photomettic measurgment, is changed.

[More details see attachment 2]

The results are:
MMTV (antagonism)

Example 1 (present application) | Example 63 (US 6,897,224)

1Csp [nM] [%] Efficacy | [Csy [nM] [%] Efficacy
Experiment
Run 1 > 1000 -4 46 75
Experiment
Run 2 > 1000 3 62 68
Average
Results > 1000 -0.5 54 71.5

ICsq values in the above test of > 1000 nM {%] indicate no antagonism; ICsq values <

100 nM, 20% indicate partial antagonism of the transactivation.

Thus, the compound according to the present application is a pure but weak agonist in
transactivation, whereby it has the ability to enhance the transrepression mechanism of the
GR (inhibition of IL-8 secretion) more than the transactivation mechanism.

According to my experience gained over the years, compounds digplaying antagonistic or
partial antagonistic profile (such as the compound according to Example 63 of US 6,897,224)
display reduced anti-inflammatory activity in vivo. In contrast, compounds with a diminished
transactivation aclivity and high transrepression activity, such as the compound of the present
application, are highly active in inhibiting in{lammation in vivo while transactivation-

dependent side effects are reduced (e.g. TAT induction),

These results mean to a skilled artisan that the compound of the present application would
have significant anti-inflammatory activity in vivo. This gives them a significant advantagc

aver the prior art. Onc of skill in the art would not have expected such resuits based on the




17

24-JAN-20B8 18:36 JUNGBLUT & SEUSS +493028385225 S.84-87

disclosure of TS "224 (which is silent on this issuc) or on the disclosure of any other prior art

reference of record.

[ hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and that all
statements made on information and belief are believed to be true; and further that these
staterments were made with the knowledge that willful false statements and the like so made
are punishable by fine or imprisonment, ot both, under section 1001 of Title 18 of the United
Stales Code, and that such willful false statements may jeopardize the validity of the

application or any patent issuing thereon.

XY o400l n Jos € e
Date Dr. Heike Schiicke
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HMela cells are stably transfected with the MMTV-promoter ¢ontaining glucocorticoid responsive
elements {GREs) in front of a luciferase reporter gene. Activaled glucocorticoid receptor (GR) can
activate the MMTV promoter by binding to GREs. This binding induces MM'TY promoter regulated
luciferase gene expression and can be determined by the measure of light units emitted by luciferase.
Transactivation experiments are carricd out in Hela cells stably transfected with promoter reporter
gene construct,. Hela cells express the human glucacorticoid receptor (GR) endogenously.
Glucocorticoids and glucocorticoid like compounds can induce MMTV promoter activity, Cells are
grown in Dulbecco’s Modified Eagel's Medium (DMEM, Invitrogen/Gibeo) supplemented with
50 units penicillin and 50 pg/mL streptomycin, 4 mmol/L L-glutaming, |0% fetal calf serum (FCS)
and 100 pg/mL. gentamycin (all Invitrogen/Gibeo) at 37°C with 5% CO,,

To study transactivation activity of test compopunds HeLa cells stably transfected with a luciferase
reporter gene linked to the MMTV-promoter are cultured for 24 hours in medium supplemented with
3 % charcoal absorbed FCS. Cells are then seeded onte 96-well plates with 1 x 10* celis per well.
After 24 hours cells are incubated with increasing concentrations (1 x 10 mo¥/L, 1 x 107 moV/L, | x
109 mol/L, 1 x 107 moWL, t x 10° molL, 1 x 107 mol/L, 1 x 10° mol/L) of reference
dexamethasone or test compounds, As negative control (unstimulated ceils) cells are treated with 0.1%
DMSO. As a positive control cells are treated with | x 10 mol/L dexamethasone, Each concentration
of test compounds is tested in triplicates. Cells are incubated (or 18 hours with compounds and then
luciferase activity as a measure of GC activity is determined. The maximum stimulatory effect of
dexamethasone at 4 concentration of 1 x 10 mol/L is set to 100% induction. Efficacies of test

compounds are expressed as % of maximum effect of dexamethasone,

To test antagonistic activity the effect of test compounds on reporter gene activity stimulated by
dexamethasone isdetermined, The antagonistic activity of test compounds in the transactivation assay

is compared with reference compounds Mifepristone.

To test agonistic activity MMTV promoter is stimulated with 3 x 10® mol/L dexamethasonc.
Increasing concentrations (1 x 107 mol/L, 1 x 10" mo¥L, 1 x 107" mol/L, T x 107 moliL, 1 x
10* mol/L., 1 x 10”7 mol/L, 1 x 10°® mol/L) of test compounds are added and incubated together with
dexamethasone for 18 hours. As a positive control for inhibition of dexamethasone induced reparter

' mol/L, 1 x

gene activity cells are treated with increasing concentrations of Mifepristone (I x 1(
107" mol/L, § x 107" mol/., 1 x 107 mol/L, 5 x 107° molL, 1 x 10° mal/L, 1 x 107 mol/L). As a
hegative contro} cells are culiwed with 0.2% DMSO. Each concentration of test and reference

compound is tested in triplicates. After 24 hours a luciferase assay is carried out.

S.06-67
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Curriculum vitea
Heike Schicke, Ph.D.

Date of Birth: 24 July 1964 Potsdam, Germany
Citizenship: German

Bayer Schering Pharma, 1989-present
» Senior Scientist in Common Mechanism Research Berlin (BSP)
« Main pharmacologist in SEGRA
« Pharmacology coordination of SEGRA platform
(3 separate SEGRA projects and strategic research collaboration with
AstraZeneca)

Academic Institutions
Post-Doctoral Fellow
University of Minster, Dept. of Dermatology, Minster, Germany 1996-1998
Scientist
Research Centre of Biotechnology and Research Institute of 1989-1990
Molecular Biology, Berlin, Germany

Education
Ph.D. in Molecular Biclogy
University of Mainz, Institute of Physiological Chemistry and 1991-1996
Pathophysioclogy, Mainz, Germany
Student of Diploma and Blology
University of Greifswald, Germany; Focus: Microbiology 1984-1989
High Schooi, Potsdam, Germany 1970-1983
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