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-TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PO -
INFORME INTERNACIONAL DE EXAMEN PRELIMINAR
Anticulo 36 y Norma 70 del PCT
Referencia del archivo del solicitante o representante LeA 34838-WO
Para trimite adicional véase nohficacion del mforme internacional de exemen preliminar
(de PCT/PEA/416)
Solieitud imtemacional No PCT/EP01/11005
Fecha de presentacién internacional 24 de septiembre de 2001
Fecha de asignacion de pnondad 5 de octubre de 2000
Clasificacién intemacional de patentes (IPC) o clasificacidn nacional e IPC
CO07C 237/04, 333/20, 323/52, 317/18, CO7D 307/52, 263/32, A61K 31/165, 31/421,
321341, 317381, AG1P 9/10, CO7C 229/36, 229/14
Sohcitante. BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
1 Este informe mternacional de examen prehmunar ha sido elaborado por esta
Auditoria Internacional de Examen Prehmunar y se le transmite al Sohcitante de
conformudad con el Articulo 36
2 El presente INFORME consta en total de 7 folios, incluida esta carétula.
El presente informe tambnién se acompaila de ANEXOS, es decir, folios dela
descripcién, reivmdicaciones o 1lustraciones que han sido modificadas y que
constituyen |a base del presente informe, o folios que contienen rectificaciones
realizadas ante esta Autondad (véase la Norma 70 1 6 y Ia Secci6n 607 de las

Instrucciones Admmstrativas bajo el PCT)
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Los mencionados anexos constan de O folios

3 El presente informe contiene indicaciones relatrvas a los siguientes asuntos

I Base del informe X
1 Priondad
10 Falta establecer opmién con respecto a novedad, mvel inventivo y
aphcabilidad industnal X
1V Falta de umdad de mvencién
v Declaracion razonade conforme a lo previsto en el Articulo 35(2) en lo
atinente a novedad, nivel mventivo o aphcabihidad industnal, citas y
exphcaciones en respaldo de la mencionada declaracién X
VI  Ciertos documentos citados
VIL Ciertos defectos de la solicitud mternacional
VI  Ciertas observaciones sobre la solicatud internacional
Fecha de presentacién de la demanda
28 de marzo de 2002

Fecha de terrmnacion de este informe

21 de noviembre de 2002

Nombre y direccion del IPEA/EP

Fax

Funcionano autonzado

Teléfono

L Base del informe

1 Con respecto a los elementos de la solicitud internacional *
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La solicitud internacional tal como fue presentada onginalmente
La descripcion )
Pégmas 1-142, tal como fueron presentadas ongmalmente
Piginas presentadas con la demanda
Péginas presentadas con la carta de

Las reivindicaciones

Péginas 1-16, tal como fueron presentadas onginalmente

Piginas tal como fueron modificadas (junto con cualquer
declaracidn conforme al Articulo 19

Paginas presentadas con la demanda

Paginas presentadas con la carta de

Las ilustraciones

Pagmas tal como fiueron presentadas ongmnalmente
Pigmnas presentadas con 12 demanda

Péaginas presentadas con la carta de

La parte de la descnipadn que corresponde al listado de secuencias

Péginas 1al como fueron presentadas originalmente
Pigmas presentadas con la demanda
Pégmnas presentadas con la carta de

Con respecto al idioma, todos los elementos marcados arriba estaban
disponibles o se le presentaron a ests Autondad en el idioma en el cual se
presentd la solicitud internacional, 2 menos que se indique lo contrano en

este articulo
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Estos elementos se pusieron a disposicion de esta Autondad en el siguiente

idioma el cual es ]

El 1dioma de una traduccion presentada para propésitos de bisqueda
mnternacional (segun la norma 23 1(b))

El 1dioma de publicacion de la sohcitud internacional

El 1dioma de la traduccifn presentada para propdsitos del examen preliminar
(segtin las Normas 55 2 0 55 3)

Con respecto a cualquier secuencia de nucledtidos o aminoicidos revelada
en la solicitud internacionsl, el examen internacional preliminar se llev a
cabo con base en los hstados de secuencias

Contemdos en la solicitud internacional en forma escnta

Presentados juntos con la solicttud nternacional en forma de archivo
electrémco

Presentados més adelante a esta Autondad en forma escnta

Presentados mas adelante en forma de archivo electronico

Se ha edjuntado la declaraci6n de que el hstado de secuencia presentado mas
adelante por escnito ne va mas alld de la revelacién conteruda en la sohicitud
internacional tal como ha sido presentada

Se ha adjuntado la declaracaén de que la informacaén registrada en forma de
archivo electronico es identica a los histados de secuencias

Las modificaciones han dado lugar a ia cancelacién de.

La descnpcidn, paginas

Las reivindicaciones, Nos
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Las dustraciones, folios / figuras
5 Este informe ha sido establecido co;no s1 (algunas de) las modificaciones no
se hubiesen realizado, ya que se ha considerado que van més all de la
revelacion tel como ha sido presentada, segun lo previsto en la Casilla
Complementania (Norma 70 2(c)) **
* Los folios sustitutivos que le han sido entregados a la Oficina recepiora en
respuesta a una invilacion extendida segiin lo previsio en el Articulo 14 se
refieren a este Informe “tal como se presento originalmente” y no se anexan al
presenile informe porque no conlienen modificaciones (Normas 70 16 y 70 17)
** Cualquuer folio sustitutivo que contenga una modificacion de esia naturaleza
deberd ir referenciado en el numeral 1 y anexo al presente informe
No 3¢ aplica (Ndel T)
No s¢ ha establecido una opinién con respecto a ia novedad, el nivel
inventivo y la aplicabilidad indastrial
1 No se han examinado Jas preguntas de s1 la invencion reivindicada parece
ser novedosa, implicar un mvel mventivo (no ser obvia) o ser susceptible de
aplicaci6n industnal con respecto a.
Tode la solicitud internacional
Las rervindicaciones Nos 8, 11, 15
Porque
La mencionada solicitud internacional, o las mencionadas resvindicaciones
Nos B, 11, 15 guardan relacién con el siguiente objeto de la mvencién, el

cuel no precisa de un examen prelimmnar internacional (especifique)
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La descripcion, las reivindicactones o las ilustraciones (indigue los
elemenios particulares a contmuaa:jn) o las mencionadas revindicaciones
son tan poco claras que no se puede formar una opinidn significativa
(especifique)
Las reivindicaciones, o las rervindicaciones mencionadas Nos estan tan
mal respaldadas por la descripcién que no se puede formar una opiudn
significativa.
No se ha elaborado un informe de blisqueda mtemacional para las
mencionadas reivindicaciones NMos
2 No es posible llevar a cabo un examen prelumnar internacional debido a que
el istado de secuencias de nucledtidos o ammoacidos no cumple con la
norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones Adminustrativas
El formulano escrnito no ha sido suminstrado o no cumple con la norma.
El formulano en archivo electronico no ha sido presentado o no cumple con
la norma.
Casilla complementaria
(Debers ser empleada cuando el espacio en alguna de las casillas precedentes es
insuficiente)
Continuacién de 11 1
Las rervmdicaciones 8, 11 y 15 tienen que ver con un objeto el cual, en concepto
de la Autondad Examinadora, esti cubierto por la Norma 67 1(1v) del PCT En
consecuencia no se profenri una opimén con respecto a la aphcabihdad

industnal del objeto de estas rervindicaciones (Articulo 34(4)(a)1) del PCT)



Los Estados Signatanos del PCT no tienen umforrudad de cntenos para valorar
la aphcabilidad industnal de las revindicaciones 8,11 y 15 en su forma
presente La patentabihdad también puede depender de la redaccién de las
rewvindicaciones Por ejemplo, la EPO no reconoce la aphicabihdad industnal de
reivindicaciones sobre el uso médico de un compuesto, sin embargo, si admite
las resvindicaciones de un primer uso médico de un compuesto conocido o del
uso de dicho compuesto para manufacturar un firmaco destinado a una nueva
aphcaci6n médica

No se aplica (N del T)

Declaracién razonada conforme al Articulo 35(2) en lo que respecta a la
novedad, el mvel inventivo o ia aplicabilidad industrial; citas y

explicaciones en respaldo de dicha declaracién

1 Declaracion
Novedad (N) Rervindicaciones 1-16 sf
Rewndicaciones NO
Nivel inventivo (N1) Rervindicaciones st
Revindicaciones 1-16 NO

Aplicabilidad industnal Revindicaciones 1-7, 9-10, 12-14, 16 Si
Rervidicaciones NO
2 Citas y exphcaciones
D1 XP002128791 (Brown, P J etal,] Med Chem, Am Chem Soc
Washington, US, Vol 42, No 19 (1999), piginas 3785-3788, ISSN 0022-2623)

D2 WO-A-00/23407

N3
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La presente sohcitud guarda relacion con denvados del dcido propiomco que se
pueden emplear como moduladores delePPAR-a, medicamentos que contienen
estos ultimos, un método y productos intermedios para producir estos
compuestos y su uso
Novedad
Los compuestos de formuia (I) (Revindicacion 1) o de formula (1)
(Revindicacion 16) no son revelados por el estado de la técnica y en
consecuencia parecen ser novedosos En consecuencia, las reivindicaciones 1 &
16 cumplen los requisitos del Articulo 33(2) del PCT
Nivel mventivp
La formula (T) contemnda en la Rervindicacién 1 comprende dos anillos fenilicos,
los cuales estin enlazados a traves de una cadena de longitud vanable que
contiene dos atomos de mtrogeno, una funcion acida y 15 vanables adicionales
Esta formula general cubre numerosos compuestos teoricamente posibles
producidos por la mutacién de las 15 vanables No es posible ver un
farmacoforo en una frmula tan amphia, con todo, es un pnncipio reconocido en
el ecampo de la farmacologfa que un compuesto tenga que tener una estructura
especifica y caracteristica con el fin de que actiie como agomsta. Cambios
incluso menores en la estructura pueden modificar la actividad En
consecuencia, esti claro para una persona versada en la correspondiente matena

técmica que, en ausencia de un farmactforo, no todos los compuestos cubiertos

por la formula (I) actan como agomstas del receptor a activado por el



proliferador de los peroxisomas (PPARa) y pueden por ende resolver el
problema técruco en estudio (Articulo 3‘2'%(3) del PCT)

Sin embargo, en los ejemplos las siguientes vanables siempre tienen el o los
musmos sigmificados y por tanto parecen ser esenciales para la actvidad

R’ =H o etilo,

R°yR"=H,

R" y R'™=metilo o etilo,

R = o butilo terciano, y

R* tiene el sigmificado que se le da en la Reavindicacién 15

Ademis, en ninguno de los ejemplos R', R? o R? sigmifican mitro, ciano o
hidrow, sélo cloro, pero no fliior, bromo o yodo, aparece como halogeno
sustituto (cf también el segundo parrafo mds adelante)

Es de anotar que los compuestos en los cuales estas vanables tienen un
sigmficado diferente del de los amba descnitos tampoco encuentran respaldo en
1a descripei6n o en los ejemplos y por ello no cumplen los requisitos del
Articulo 6 del PCT

Los compuestos revelados en D1 y D2 son, desde el punto de vista estructura,
muy simulares a los compuestos reivindicados actualmente y también actian
como agomistas selectivos del PPARe (cf D1, pigina 3785, Gréfica 1, y pigina
3786, Tabla 1, D2, abstract, en particular el Ejemplo 5 y la Reavindicacion 6)

En consecuencia, una restriccién de la vanable R® a la defimcion dada en la

Pl
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Reivindicacion 5 y de los sustituyeates R', R? y R? es incwitablc a la hax de lo
revelado en D1 y D2 (Articulo 33(3) del PCT)

ihidad mndustnal
Se le puede reconocer aplicabilidad industnal al objeto de las Rervindicaciones

127,9-10,12a 4y 16
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT Lt

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applieant s or agent's file reference SeeNotificationofTransmuttalofinternanonal Prelmunary
LeA 34838-WO FOR FURTHER ACTION  Eryrmnation Report (Form PCT/IPEA/416)
Internationai apphicauon No International filing date (day/monrk/year) | Pnonty date (dev/monthiezr)
PCT/EP01/11005 24 September 2001 (24 09 01) 05 October 2000 (05 10 00)

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
C07C 237/04, 333720, 323/52, 317/18, CO7D 307/52, 263/32, A61K 31/165, 31/421, 317341, 317381 AGIP

9/10, CO7C 229/36, 229/14

Applicant

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

1 Ths intemational prelimnary exarmination repart has been prepared by this International Preliminary Exarmuning Authonty
and 13 transrautted to the applicant according to Article 16

2 Ths REPORT consists of a total of 7 sheets, including this cover sheet

D "This report 15 also sccompamed by ANNEXES, 1 ¢, sheets of the descniption, elaims and/or drawings which have been
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Auhonty (see Rule
70 16 and Secuion 607 of the Adnumstrative Instructions under the PCT)

These annexes consist of a total of

shects

3 This report contams mdications relating to the followang nems

1 X
n [
i X
v

v IX

vi [
vii [
vin [

Basis of the report

Pronty

Non-establishment of epmon with regard 10 novelty, inventive step and industrial spphecabihn

Lack of unity of mventian

Reasoned staternent under Article 35(2) wath regard 10 novelty, inventive step or mdustnal agphicabiliry,
citanons end explanations supparung such statement

Certain documents cired

Cenmin defecta in the internationat applicauion

Certuin obsen ations on the intemanional apphcanion

Date of submussion of the demand
28 March 2002 (28 03 02)

Date of completion of this repont
21 November 2002 (21 11 2002)

Name and mailing address of the IPEA/EP

Facsimile Mo.

Authonzed officer

Telephone No

Form PCT/IPEA/409 (caver sheet) (July 1998)
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Interrational apohication \a
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCI/EPO1/11005

I Basls of the report

1 With regard to the tlements of the international application *
D the international apphcation as anginatly filed

X] the descnpnon

pages 1-142 , 85 onginelly filed
pages , fited w1ih the demand
pages » filed wath the tetter of

K{ the claims
pages 1-16 » as oginally filed
pages , 85 amended (1ogether with ans statemnent under Armicle 19
pages , filed with the demand
pages , filed with the letter of

D the drawings.
pages » 35 onginallv filed
pages , filed with the demand
pages , filed wath the letter of

D the sequence lisung part of the description
pages » 35 ongnallv filed
pages , filed wath the derand
peges , filed wath the letter of

2 With regard to the language, all the elements marked above were available or furmshed 10 this Authonty in the language ;n which
the international application was filed, unless otherwise mdicated under this item.
These elements were available or furmished to this Authonty in the following langusge which 1s

the language of 2 translation furmshed for the purposes of international search (under Rule 23 1(b))

D the language of publication of the international application (under Rule 48 (b))
the language of the translation fumished for the purposes of internahonal preliminan examination (under Rule 55 2 and/
or 553)

3 With regard 1o any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed m the umemanomal applicaton, tne nternetonal
prelinunary examination was camed out on the besis of the sequence hstng

contained in the internationz] apphication in wnitten form

filed 1ogether with the mtemational application m computer readable form.
furmished subsequently to this Authonty 1n wntten form.

furnished subsequent]y to this Authonty in computer readable form

The smrement that the subsequently furnished written sequence lisnng does not go beyond the d sclosure v the
international application as filed has been furmshed

The statement that the information recorded 1n computer readsble form is 1dennucal to the wnnen sequence listng has
been furnished

i

O O G0O0O0Oo

The amendments have resulted 1n the cancellation of
D the descnption, peges
D the claims, Nos
[} the drawings, sheerstig

5 D This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 1o go
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70 2(c)) **

* Replacement sheeis which have been furnished to the receiving Office in response io an invitztion under Article 14 are referred io
wn this report as “orgwnally filed’ and are not annexed fo this report since they do rot contain amendmenis (Rule 70 16
and 70 17)

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under tiem | and arnexed io this report

Form PCT/IPEA/409 (Box I} (Julv 1998)

S
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Internanonal appheation No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP01/11005

111 Aon-establishment of oplalon with regard to novelty, inventuve step and Industrial appheabilin

1 The questions whether the claimed invention appears to be nove), to involve an invenuve step (to be non obvious), or to be
industnally applicable have not been exarmned 1n respect of

D the entire international application

X clums Nos 8.1L1S
because

g the sayd international application, or the sud claims Nos. 5
relate 10 the following subject matter which does not require an international prelimmary examination {specy)

D the descniption, clairns or drawings (indicate particular elsments below) or said claims Nos
are 50 unclear that no meaningful opinion could be formed (speciffy)

ere so inadequately supported

the claims, or said claims Nos
D by the descnption that no meaningful opinion could be formed

D no mternational search report has been estabhished for said claims Nos.

2 A meanngful intemational prelirunary exermination cannot be camed out due to the fslure of the nucleohde and/or ammo acid
sequence histmg to comply wath the standard provided for in Annex C of the Admnistrauve Instrucuions

D the wnnen form has not been furmshed or does not comply wath the standard
[] the computer readsble form has not been furnished or does not camply with the stendard
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Internationa] applicaton Ma.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP 01/11005

Supplemental Box
{To be used when the space in anv of the preceding boxes 15 not sufficient)

Conunustonof III 1

Claims 8, 11 and 15 concern subject matter which, in the
opinion of the Examining Authority, 1s covered by PCT
Rule 67 1(1v) Therefore no opinion concerning the
industrial applicability of the subject matter of these
claims will be established (PCT Artacle 34(4) {a) (1})

The PCT Contracting States have no uniform criteria for
assessing the industrial applicebility of Claims 8, 11
and 15 in their present form. Patentability may also
depend on the wording of the claims. The EPO does not,
for example, recognize the industrial applicability of
claims to the medical use of a compound, 1t does,
however, allow claims to tne first medical use of a known
compound or to the use of such a compound to manufacture

a drug for a new medical application.

Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994)

~
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

Intemaional applicanion No.

PCTZ/EP 01/11005

)

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industnal applicability,

citations and explanations supporting such statement

Starement
Navelts (N) Clamms 1-16 YES
Clams NO
Inventive step (IS) Clams YES
Claims 1-16 NO
Indusmal apphicability (IA) Clums 1-7,9-10,12-14,16 YES

Clams NO

L)

Cuations and explanations

Dl XP002128791 (Brown, P. J et al., J. Med Crem., Am
Chem Soc Washington, US, Vol 42, No 19 (1999),
pages 3785-3788; ISSN: 0022-2623)

D2 WO-A-00/23407

The present application concerns prop:ionic acid
derivatives which can be used as PPAR-a moculators,
medicaments containing the latter, a method and
intermediate products for producing tnese compouncs ana

their use

Novelty
Compounds of formula (I) (Claim 1) or formula (II) (Claim
16) are not disclosed by the available prio- art and

therefore appear to be novel Consequently Claims 1 to 16

meet the requirements of PCT Article 33(2)

Inventive step

Formula (I) in Claim 1 comprises two pnenyl rangs, which
are connected via a chain of variable length containing
two nitrogen atoms, an acad function and 15 further
variables This general formula covers a number of
theoretically pessible compounds produced by the mutataon

of the 15 variables. No pharmacophore can be seen i1n such

Form PCT/TPEA/409 (Box V) (Januery 1994)

-
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Internaucnal application No
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP 01/11005

a oroad formula; however, it 1s a recognizea principle in
the field of pharmacology that.a compound must have a
specific and characteristic structure in order to act as
an agonist, for example Even minor changes to the
structure can modify activity. Thereiore it 1s clear to a
person skilled in the art that, in the absence of a
pharmacophore, not all the compounds covered by formula
(I) act as agonists against peroxysome proliferator
activated receptor (PPAR) o and can thus solve the problem
of interest (PCT Article 33(3))

However, in the examples the following variables always
have the same meaning(s) and therefore appear to be

essential to the actavity

R’ = H or ethyl;

R? and R = H,

R and R*? = methyl or ethyl,
R = H or tertiary butyl; and

R’ has the meaning given in Claim 5

Furthermore, 1n none of the examples do R!, R? and/or R®
mean nitro, cyano or hydroxy, only chlorine, but not
fluorine, bromine or i1odine, appears as & halogen

substituent (cf also second paragraph below).

It should be noted that compounds in which tnese variables
have a2 different meaning from those described above are
also not supported by the description or the examples and

hence do not meet the requirements of PCT Article 6

The compounds disclosed in D1 and D2 are structurally very
similar to the compounds currently claimed and also act as
selective agonists against PPAR-a (cf D1, page 3785,
Chart 1, and page 3786, Table 1, D2, abstract, ain

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994)

L
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Interaational apphication Mo

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP 01/11005

particular Example 5 and Claim €) Therefore a restriction
of tne variabla R® to the definition given in Claim 5 and
of substatuents R!, R? and R 1s unavoidable in the light
of D1 and D2 also (PCT Article 33(3))

Inaustraial apnlicabality

Industrial applacability can be acknowledged for the
subject matter of Claims 1 to 7, 9-10, 12 to 14 and 16

Form PCT/IPEA/4Q9 (Box V) (January 1994)



