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Re.. Expediente No. 07.098.212
Solicitud del examen de patentabilidad correspondiente a la Patente PCT Entrada en
Fase Nacional, para:
“ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PGD2 PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS”
Solicitante:  MILLENIUM PHARMACEUTICALS, INC.

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD
(CAPITULO )

Yo, LUIS PATINO LEYVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de
mi firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad solicitante, atentamente me

permito solicitar a Ud. que se realice el examen de patentabilidad de la invencién arriba citada,

para lo cual anexo el comprobante de pago No. 08- 43.143 de Junio 12 de 2008,

correspondiente a la tasa establecida para dicha solicitud.

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe este memorial junto con el
comprobante de pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente PCT
Entrada en Fase Nacional, y se continiie con su tramitacion.

Sefior Jefe, \ o

Luis Patifio Leyva
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RADICACION EXPEDIENTE No. 07-98212

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 587 DE

FECHA 18 DE ENERO DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 16 DE ABRIL DE 2008

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 Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X
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(19) World Intellectual Property
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International Bureau

(43) International Publication Date
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(10) International Publication Number
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(22) International Filing Date: 15 March 2004 (15.03.2004) Development, Fastern Point Road, Groton, CT 06340
(US). BECHLE, Bruce, Michael [US/US]; Pfizer Global
(25) Filing Language: English Research & Developmenl, Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).
(26) Publicution Language: English
(74) Agents: LUMB, Trevor, J. ct al.; ¢/o LAWRENCE,
(30) Priority Dalu: Jackie, Pfizer Inc., Mailstop 8260-1615, Eastern Point
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C1 06340 (US). CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FL,
(72) Tnventors; and (3B, GD, GE, GH, GM, H'R7 HU, ID, IL, IN, IS, IP, KE,
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scarch & Development, Eastern Point Road, Groton, CT
06340 (US). GARIGIPATIL, Ravi, Shanker [US/US];

kind of regional protection available): ARIPO (BW, G11,
GM, KE, LS, MW, Mz, 8D, §L., 87, 17, UG, ZM, ZW),
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(54) Title: 1,2,4-SUBSTITUERTE 1,2,34-TETRAHYDRO-AND 1,2 DIHYDRO-QUINOLINE AND 1,2,3 4-TETRAITYDRO-
QUINOXALINL DERIVAITVES AS CUTP INHIBITORS FOR THL TREATMENT OF ATHEROSCLEROSLS AND OBUSITY

(57) Abstract: Quinoline and guinvxaline compounds of formula T and IIT
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wherein the subtituent are as defined in claims 1 and 15, pharmacentical

compositions containing such compounds and the use of such compounds 1o

elevate certain plasma lipid levels, including high density lipoprotein-choles-
0 terol and to lower certain other plasma lipid levels, such as LDL-cholesterol

and triglycerides and accordingly to treat diseases which are exacerbated

by low levels of HDL cholesterol and/or high levels of LDI.-cholesteral and
! 4 triglycerides, such as atherosclernsis and cardiovascular diseascs in some
mammals, including humans,

365
362




15

20

25

WO 2004/085401 PCT/IB2004/000836

-112-

(R, S), (S, R)]: "H-NMR (CDCly): § 1.18 (d, 3H), 1.30 (t, 3H), 1.89 (m, TH),
2.48 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.21 (m, 2H), 4.60 (m, 1H),
6.75 (s, 1H), 7.15 (s, 1H).

LCMS (ESI+): 324 (MH+).

(R, R), (S, 8)]: "H-NMR (CDCls): 5 1.14 (d, 3H), 1.29 (t, 3H), 1.83 (m, 1H),
2.56 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.85 (s, 6H), 4.21 (m, 2H), 4.76 (m, 1H), 6.70 (s, 1H),
7.14 (s, 1H).

Examples 11 and 12

F1G
H
O N CF4
MeO ] 2
MeQ™ % N Me
CO,Et

(R, 8), (S, R)] and [(R, R), (§, 8)]-4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzylcarbamoyl)-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester
(R, S), (8, R)] and [(R, R), (8, S)]-6,7-Dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-
quinoline-1,4-dicarboxylic acid-1-ethy! ester (0.228gm, 0.710mmol) was placed in a
25mL round bottomed flask equipped with a stir bar. Methylene chloride (7.0mL) was
added followed by the addition of 3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine (0.519gm,
2.14mmol, 3.0 eq). To this reaction, 1-hydroxybenzotriazole hydrate (0.022gm,
0.148mmol, 0.2 eq) and 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride
(0.232gm, 1.21mmol, 1.7 eq) were added. The reaction mixture was stirred at room
temperature. After 12 hr, the reaction was quenched with water and extracted 3
times with ethyl acetate. The organic layers were collected, dried over sodium
sulfate, filtered, concentrated to provide the title compounds (0.1225gm, 0.223mmal,
58% vyield) as a mixture of diastersoisomers.
LCMS (ESI+): 549 (MH+).
"HNMR [(R, R), (S, 8) and (R, S) (S, R)| (CDCl): 8 1.16 (d, 3H), 1.24 (t, 3H),
1.80 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.11 (m, 2H),
4.29 (m, 1H), 4.56 (m, 2H), 4.70 (m, 2H), 6.05 (m, 1H), 6.40 (m, 1H), 6.65 (s, 1H),
6.60 (s, 1H), 7.13 (s, 1M), 7.66 (s, 2H), 7.75 (s, 1H), 7.80 (s, 1H). LCMS (ESI+):
549 (MH+).

26y




<

W0 2004/085401

PCT/IB2004/000836

~128-

Examples 39-169 in Table A were prepared as racemic mixtures using

analogous methods as described above from the appropriate starting materials and

have the following structure:

Ra
MeO rl\l Me
CO,Et
Table A
Ex. | R®(« denotes link to Compound LCMS
structure) ESI+
(MH+)
39 F F (4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)- | 563
. E methyl-carbamoyl]-8,7-dimethoxy-
. 2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinol
3 oC ine~-1-carboxylic acid ethyl ester)
/
N
\
40 O 4-{[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)- | 593
O“:< methoxycarbonyl-amino]-methyi}-
/ 8,7-gdimethoxy-2-methyl-3, 4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic
acid ethyl ester
4.[(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)- | 579

a [ Q. CHp

methoxy-carbonyl-amino]-methyl}-
8,7-dimethoxy-2-methyi-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic
acid ethyl ester

=S
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Ex.

R® (> denotes link to
structure)

Compound

LCMS
ESl+
(MH+)

42

4~{[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methoxy-carbonyl-amino]-methyl}-
8,7-dimethoxy-2-methyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic
acid ethyl ester

593

43

4-(3,5-Bis-triftuoromethyl-
benzylcarbamoyl)-6,7-dimethoxy-2-
methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic acid ethyl ester

549

44

8,7-Dimethoxy-2-methyl-4-(4-
irifluoromethyl-benzylcarbamoyl)-
3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic acid ethyl ester

481

45

4-(2-Fluoro-4-trifluoromsthyl-
benzylcarbamoyl)-8,7-dimethoxy-2-
methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic acid ethyl ester

409

46

4-(2-Fluoro-benzylcarbamoyl)-6,7-
dimethoxy-2-methy}-3,4-dihydro- -
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl
ester

431

47

4-(3-Fluoro-benzylcarbamoyl)-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl
ester

431

bt
366
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Ex.

R®(+ denotes link to
structure)

Compound

LCMS
ESI+
(MH+)

48

4-(4-Fluoro-benzylcarbamoyl)-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl

ester

431

49

4-(2-Chloro-benzylcarbamoyl)-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl

ester

447

50

4-(3-Chloro-benzylcarbamoyl)-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl
ester

447

21

4-(4-Chloro-benzylcarbamoyl)-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl
ester

447

4.(2 4-Dichloro-benzylcarbamovl)-
6,7-dimethoxy-2-methyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic
acid ethy! ester

481

4-(2,5-Dichloro-benzylcarbamoyl)-
6,7-dimethoxy-2-methyl-3,4~
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic
acid ethyl ester

481

54

4-(3,4-Dichloro-benzylcarbamoyl)-
8,7-dimethoxy-2-methyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic
acid ethyl ester

481
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Bogota, D.C.,
Abogado
LUIS PATINO LEYVA
ASUNTO Radicacién 07-98212
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 430 wosa’ 9
Oficio T
Folios 009
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) | X Cap.l | X Cap. |l
No. Sol. Internacional PCT/US2006/006287

Fecha de Presentacion internacional 23/02/2006

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios 142 a 257 como se radicé inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 343 a 357 como se radico inicialmente.

Prioridad: Folio 2 US 60/655,927 del 24/02/2005.

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacidén de prioridad ya que esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo: ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PGD2 PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS.

Objeto; La solicitud consiste en compuestos derivados de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina

de formula (l) con actividad antagonista del receptor PGD2 y sus composiciones
farmaceéuticas.

EXP 2007 098212 1er Art. 45




El problema planteado es proveer nuevos compuestos antagonistas del receptor
PGD2 con mejores propiedades en cuanto a potencia y selectividad con respecto a
los ya conocidos.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona derivados de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina de férmula (1) y sus composiciones farmacéuticas.

R4
!
N

611

L ()
Se catalog6 la invencion segun la IPC asi: CO7D 401/12, AB1K 31/4375 y A61P 19/00

2(—

4, Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D 486 literal a)-d))

La reivindicacion 44 se refiere a un método de tratamiento, 1o cual no es patentable
de acuerdo a este articulo.

5. De la solicitud de Patente

Titulo: El titulo se debe modificar de forma tal que se indique el nacleo principal de
1,2,3,4-tetrahidroquinolina del cual se derivan los compuestos de la invencion.

Descripcion (articulo 28 D 486)

Los sustituyentes de la férmula (1), generan una gran cantidad de compuestos que
no corresponden a la invencién ya que de acuerdo a los esquemas de sintesis 1a 3
(folios 220 a 224) mencionados en la descripcion no es posible obtener tal
diversidad de compuestos.

Asi, por ejemplo los esquemas de sintesis 2 y 3 descritos ensefian la sintesis de
derivados de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina a partir del éster metilico del acido cis-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-carboxilico, por lo cual solamente soportan
compuestos de formula (1) donde los sustituyentes A, Y, X4 y R? son:

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION
A Forma un grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
Y -CH-
X4 -C(=0)-
R CHs

Por lo anterior, es evidente que la descripcidn no contiene la informacién
suficiente para que una persona versada en la materia pueda obtener tal diversidad
de compuestos.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En el capitulo reivindicatorio se encuentran términos tales como arilo, heteroarilo y
grupo heterociclico que son muy generales y no son concisos.

EXP 2007 098212 1er Art. 45
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Los sustituyentes de la formula (I) de la reivindicacién independiente generan un
gran numero de compuestos que no corresponden a la invencién de acuerdo a lo
sustentado en la descripcion.

Se sugiere al solicitante que limite los compuestos de formula (1) a aquellos que
evidentemente correspondan a la invencidn y demuestren tener la actividad
antagonista PGD2 mencionada en la descripcion.,

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad, 24/02/2005 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

N° | Documento Titulo Fec.ha de
publicacion
1,2,4-Substituerte 1,2,3,4-tetrahydro-and
1,2 dihydro-quinoline and 1,2,3,4-
" D1 | US 200485401 tetrahydro-quinoxaline derivatives as 07/12/2004
cetp inhibitors for the treatment of
B atherosclerosis and obesity

D1. Divulga compuestos derivados de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina inhibidores CETP

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial para establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud

Novedad: (articulo 16 D 486)

La reivindicacién independiente de la solicitud en estudio reclama compuestos
derivados de 1,2,3 4-tethahidroquinolina de férmula general (I):

H4
|

o e
G,

1

X

\R1

El documento D1 (ejemplo 11 pagina 112 y ejemplos 39, 43 a 67, 70, 83 y 84 de la
- tabla A pagina 128) describe compuestos de férmula:

FaC
Ox N CF, MeO
MeQ
oo MeO []\1 Me
& N Me .
CO,E CO.Et
Ejemplo 11 Tabla A
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Estos compuestos particulares de D1 afectan la novedad de la formula general ()
de la reivindicacion 1 de la presente solicitud.

Las composiciones farmacéuticas de la reivindicacién 43 también se ven afectadas
por novedad ya que los compuestos de férmula general (1) que las caracterizan no
sSON Nuevos.

8. Conclusion

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

N° Documento Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta

D1 | US 2004085401 1a43 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisioén 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 notificacion 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimi%nt,oAékemw)tiﬁcado por fijacibn en lista, de fecha

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 520 Cédigo No. 202077
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