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Cavers 11A No. 976 OF, 305 - F.0, Biow 94941, Bogoel, Coleshs, SA.
Teln: (571) 6162051 - 162061 - 6161059 - 6161869
Fax: (W71) 6161889
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.
I.Himi mmwmm Y GRERCI0 .
Ref: Expediente No. 04.016.657 Fcha (£D0) 200H45-1 ke il &
Solicitud de Patente a nombre de Teagite = 011 PCT-PRTENT 3 FIEE MACT 444 RERESTR
NOVARTIS AG Dependencias 2020 BIVISIOY € METAS CRACIPES

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderadzde
la sociedad Novartis AG, doxmci]udaenBas;lea,sza,sohutnntedela patente
delareferenaa,enrespuestaalOﬁaoNo 03490douﬁmdoporﬁ]aa6nenhsta
el dia 2 de abril de 2004, me permito presentar ;

1. Documentos (2) de cesién suscrito por los inventores a favor de mi
mandante, junto conlamduccléndelaspaxtespm:mtesddjaponesal
espafiol y del alemin al espafiol.

2, Nouﬁcamondclamscnpaondeunmmbmenelcuzlsemfommqueh
direccién del inventor KENJI HAYAKAWA se modifico.

Sobre el particular es importante sefialar que la direccién fue incluida en el
formato de solicitud de fase nacional como ahora se informa.

3. Nuevo juego de reivindicaciones en el cual se cancelan las reivindicaciones 8 y
9.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo No. 04-18291 del 5 de
marzo de 2004, oonlocualquedacubmrtalatasa conespondlem:eala
modificacién de una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

Espero con esto haber dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese despacho
y de conformidad con lo indicado en los articulos 3°, inciso 3, 35 inciso 2 y 59
inciso 2 del OCA, al analizar este memorial, atentamente solicito se traten todas
las cuestiones planteadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

C.C39.779.452 de Usaquén
TP. 68228
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and

Aktenexemplar 1¢ 7¢
From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

GROS, Florent

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

Administrative Instructions, Section 422} CH-4002 Basel
Switzerland

Date of mailling (day/monthivesr)

22 January 2004 (22.01.2004) -
Applicant's or agent's fils reference

4 -32126A/32127 IMPORTANT NOTIFICATION
Intarnational application No. International filing date {day/month/year)

PCT/EP2002/009661 29 August 2002 (29.08.2002)

1. The following indications appeared on record concerning:

E the applicant m the inventor

E] the agent

D the common representative

Name and Address State of Nltionll-itr State of Residence
MK , L
3 ama-Satsukidai ==
Takarazukn-syhl Telephone No.
Hyogo Pref, 665-0871
Japan ™ Facsimile No.
[ Teleprinter No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has besn recorded conceming:

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
E the receiving Office
I:I the Intemational Searching Authorlty
D the International Preliminary Examining Authority

L__I the person D the name IE the address D the nationallty D the residence
Name and Address " State of Nltional-itv State of Residence
LA, i o -
- a ama- atsukiaa
Talcarazulm-svhl Telephane No.
Hyogo Pref. 665-0871
Japan [ Facsimile No.

Teleprinter No.

I R —
]

D the designated Offices concermned
E the elected Offices concernad

[] other:

The Intarnational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Genava 20, Switrerland

Facsimile No. (41-22) 338.80.70

Authorized officer
Elisabeth KONIG {Fax 338 8970)

Telephone No. {41-22) 338 8748

Form PCTABR0S (March 1084)
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s8), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compafiia suiza constitulda y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basllea, Suiza, en cuanto se refiere a la Repiblica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (8) of

. .y
CYSTEINE PROTEASE INHIBITORS WITH 2-CYANO-4-AMINO-PYRIMIDINE STRUCTURE AND -
CATHEPSIN K INHIBITORY ACTIVITY FOR THE TREATMENT OF INFLAHMATIONS AND OTHER'
DISEASES

Hereby declare (s) that aseign (s) all the nghts in and to the aforemenhoned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colofmbia is
concerned.

Ga Nl

Eva ALTMANN FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicllliado en
Tannenweg 5

4153 Relnach

Switzeriand

Kenji HAYAKAWA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilllado en
2-15-7 Nakayama-Satsukidal

Takarazuka-shi,

Hyogo Pref. 865-0871

Japan

Genjl IWASAKI FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Higashl

Tsukuba-shl

ibaraki Pref. 305-0046
Japan

CO o701



Attestation

I, the undersigned notary public In Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signature of Mrs. Eva Altmann, citizen of Buus/BL, Switzerland, residing In
Relnach/BL, Switzerland. The authenticity of the signature was established by
comparison,

BASEL, this 30" (thirtieth) of January 2004 (two thousand and four).

APOSTILLE
(Cornvartion da 1a Haye du 6 octobro 1581)

1. Land: Se'. ~niz (Suisg)
Leg.Prot.Nr., 105 / 2004 4
9 A05"/ Dicse oferitizhe Urku

F ]
A el
2 in sainer Eigoaschult uia

4 sigigl wmahzﬂ dem [tempel dog ie'ov)_.
W ;

Beslatigt Bep
& in Bowoi (Bdle) G@am___ & =
7. cwier, Jle Siassianzlel des Kantonaf
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"APOSTILLA
(Convention de ia Haye du 5 octobre 1881)

1. Pals: Suiza
El presente documento publico .

2. Ha sido firmado por el Dr. iur M. Staehelin

3. Actuando en calidad de: Notario pablico

4. Lleva el sello / estampilla del Notario Publico en Basilea
Certificado

5. En Basilea 6. ol 2 de febrero de 2004

7. Por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basilea - Ciudad

8. Bajo el No. 1887 / 2068

9. Selio/estampilla 10. Firmado

Sello de la Cancilleria de Estado del Heidi Fischer

(e

ADOLF WATZKE

Traduetor Oficial

Res. 3433 Minjusticls
GET L % g

LA -T! han qu- :r“"l:

jrLer et L. T
/ % M/Z e CRLE N
o T BTG T
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CO Case 4-32126A32127 -

D CUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (8), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atras mencionado a NOVARTIS AG, una compafiia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of

CYSTEINE PROTEASE INHIBITORS WITH 2-CYANO-4-AMINO-PYRIMIDINE STRUCTURE AND
CATHEPSIN K INHIBITORY ACTIVITY FOR THE TREATMENT OF INFLAMMATIONS AND OTHER
DISEASES

Heraby declare (s) that assign () all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concerned.

Eva ALTMANN FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Tannenweg &
4153 Relnach
Switzerland

2000/61 f22

Ken] Y, A FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

2-15-7 Nakayama-Satsukidal

Takaraxuka-shl,

Hyogo Pref. 665-0871

Japan

FIRMA DEL CEDENTE
omichied at domicilliado en
2-18-11, Higashi
Tsukuba-shi
Ibarakl Pref. 305-0048
Japan

coorm

L



Registered No.

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Miyocko Tajima, an agent of Kenji

HAYAKAWA and Genji IWASAKI has stated in my very presence that

said, Kenji HAYAKAWA and Genji IWASAKI acknowledged themselves

to have signed to the attached document.

Dated this 18th day of February, 2004

- /s
/A ‘- _— "'

FISATO KOBAYASHI

HOTARY.
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has boen eignod Y pISATO KOBAYASHI
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affaire Bureau
4. bears the seal/stamp of

Certified
5. at Tokyo 6. o 02 18
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 04- N2 006684
9. Seal/stamp: 10. Signature
- Y op S
Shinichi HAGIWARA

For the Minister for Foreign Affairs




BOGOTA D.C. MARZO 08, 2004

TRADUCCION OFICIAL APOSTILLA EN DOCUMENTO DE CESION
CO Case 4-32126A/32127

APOSTILLE
(Convencién de la Haya, Octubre 5, 1861)
1. PAIS: JAPON

ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR_HISATO KOBAYASH!
3. ACTUANDO EN SU CALIDAD DE NOTARIO DE LA DIVISION DE ASUNTOS
LEGALES DE TOKIO,

4. LLEVA EL SELLO/ESTAMPILLA DE NOTARY PUBLICO MIKAEL BRATT,
ESTOCOLMO
CERTIFICADO
5. EN ETOKIO
6.ELDIA 200402 18
7.POREL MINSTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES
8.NR. 008684
9. SELLO/ESTAMPILLA 10. FIRMADO

(HAY SELLO Y FIRMA) SHINICHI HAGIWARA, POR EL MINISTRO DE ASUNTOS
EXTERIORES.

FIDELMM MURCIA

Traductor e Interprete Oficial



Registro No. 0107 de 2004

CERTIFICADO

E! suscrito notario certifica que las firmas que aparecen en el titulo de
traslativo de dominio que se anexa al presente han sido aprobabas en mi
presencia, como las propias de Kenji HAYAKAWA y de Genji IWASAKI
respectivamente, por Miyoko TAJIMA, representante de Kenji HAYAKAWA y
Genji IWASAKI.

En el despacho, 18 de Febrero de 2004

No. 3-1, Marunouchi 3-chome, Chiyoda-ku, Tokyo

(Firma y sello) Hisato KOBAYASHI
Notario
Oficina de Asuntos Legales de Tokyo

Tev' cterat T S
I R R I PRI T
P B PR T [

14 Oclibre 2001



CERTIFICADO

Certifico que el Certificado Notarial anexo ha sido realizado por el
Notario debidamente autorizado y que est4d en su cargo en la Oficina de

Asuntos Legales de Tokyo, Japén, y que el sello oficial que aparece en el
mismo documento es auténtico.

18 de Febrero de 2004

Sel]l iSHIl (sello)
Director de Oficina de Asuntos Legales de Tokyo

-
Ko g
J\:-.'rgn _?,f.-guh
Traductar o Iniciorala Qhcial
Bpafisl- Japons Jcporés- Espafal
Raz~lecin 829 Minjusticia
16 Octubre 20M



APOSTILLA
(Convencién de la Haya del § de Octubre de 1961)

1. Pals: Japén
Este documento pdblico

2. ha sido firmado por Hisato KOBAYASHI
3. Actuando en Ia capacided de  Notario Pablico de Id'Gfigina
de Asuntos Legales de Tokyo . N

o
[
<2
-3
-
4
L]
-I

P
Certificado ' \&. =

4. lleva el sello de

.ty

5. en Tokyo ?
N
6. 18 de Febrero de 2004 N
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores g
8. 04-No. 008684

9. Sello: Ministeric de Relaciones Exteriores, Japén

10. Firma: Shinichi HAGIWARA (firma)
Por el Ministro de Relaciones Exteriores

<o B3

Kothe Yugacks

Traductor e Intérprote Oficial
Espafiol - Joponds Japonds- Espafiol
Resolucién 829 Minjusticia
16 Oclubre 200
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |, o una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo caracterizado porque

R
Y R Ay
HN INéJ\Cgs I
| TSN
R2
en donde

R es H, -R4, -OR4 o NR3R4,

en donde R3 es H, alqulilo inferior o clcloalquilc; con molécula de 3
a 10 atomos de carbono, y

R4 es alqullo inferior o cicloalquilo con molécula de 3 a 10 dtomos
de carbono, y

en donde R3 y R4 se substituyen Iindependientemente,
opcionalmente por hala, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NO,, u
opcionalmente amino substituidos con mono- o di-alquilo inferior;
R1 es -CO-NR5R8, -NH-CO-R5, -CH;-NH-C(O)-R5, -CO-RS5,
-8(O)RS5, -8(0)2-R5, -CH;-CO-R5 o —CH;-NR5RG,

en donde

Rs o8 arilo, grilo-alquilo inferior, cicloalquilo con molécula de 3 a
10 dtomos de carbono, cicloalquilo con molécula de 3 a 10 dtomos

de carbono-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclilo-alquilo-
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alquilo Inferior,

R6 es H, arilo, arilo-alquilo inferlor, arilo-alquenilo inferior,
cicloalqullo con molécula de 3 a 10 4tomos de carbono,
cicloalquilo con molécula de 3 a 10 Atomos de carbono-alquilo
inferior, heterociclilo o heterociclilo-alquilo inferior, o

tn donde R5 y R8 junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen
forman un grupo N-heterociclilo,

en donde N-heterociclllo denota un nitrégeno saturado,
parcialmente no saturado o aromatico que Ctontiene una mitad
heterociclica unida a través de un atomo de nitrégeno de la misma
que tiene de 3 a 8 Atomos anulares que contienen opcionalmente
1, 2, o 3 dtomos heterogéneos adicionales seleccionados de entre
N, NR7, O, 8, S(0O) o S(O)2 en donde R7 es H u opcionalmente
substituido (alquilo inferior, carboxi, acilo (incluyendo tanto el
acllo de alquilo inferior, por ejemplo, formllo, acetilo o propionilo,
o acllo de arilo, por ejemplo, benzollo), amido, arilo, S{(O) o
$(0)2), ¥ en donde el N-heterociclilo se fusionra opcionaimente en
una estructura biclclica, por ejemplo, con un anillo de benceno o
piridina, y en donde el N-heterociclilo se enlaza opcionaimente en
una estructura espiral con un anillo heterociclico o de cicloalqullo
integrado de 3 a 8 mieambros an 8! que el anillc heterociclico tiene
de 3 a 10 miembros anulares y contiene de 1 a 3 datomos
heterogéneos seleccionados de entre N, NR6, O, 8§, S(0), o §(0);
en donde Re. as como se definié con anterioridad), y

en donde heterocicliilo denota un anillo que tiene de 3 a 10

r

K
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miembros anulares y que contiene de 1 a 3 dtomos heterogéneos
seleccionados de entre N, NR7, O, S, S(O) o S(0O); en donde R7 es
como se definiéd con anterioridad), y
en donde R5 y R8 se substituyen Iindependientemente,
opcionalmente por uno o mas grupos, por ejemplo, 1-3 grupos,
;.oleccionados de entre halo, hidroxi, oxo, alcoxi inferior, CN o
NO,, u opcionalmente substituidos (opcionalmente amino
substituido con mono- o di-alquilo Iinferior, alcoxl inferior, arilo,
alquilo inferior con arllo, N-heterocicllio, o N-heteraciclilo-alquilo
inferlor (en donde la substitucién opcional comprende de 1 a 3
substituyentes seleccionados de entre halo, hidroxi, alcoxi inferior,
alcoxi Inferior-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo, CN, NO,,
opcionalmente amino substituido con mono- o di-alquilo inferior, N-
heterociclilo o N-heterociclilo-alquilo inferior.r u opcionalmente
amino substituido con mono- o di-alquilo inferior;
R2 es H independientemente, u opcionalmente substituido (alquilo
inferior, arilo, arilo-alquilo inferior, cicloalquilo con molécuia de 3
10 atomos de carbono, cicloalquilo con molécula de 3 a 10
atomos de carbono-alqullo inferiof, heterociclilo, o heterociclilo-
alquilo inferior), y
en donde R2 se substituye opcionalmente por halo, hidroxi, oxo,
alcoxi inferior, CN, NO2, u opcionalmente amipno substituido con
maono- o di-al_qullo inferior.

2. - Un compuestc de acuerdo con la reivindicacién 1 de la

formuia I, o una sal o éster del mismo farmacéuticamente
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aceptable
H’qu\r
) -
1 A2

# en donde R2 es como se definié con anterioridad y R5' es comio se

definié con anterioridad para R5 en la reivindicacién 1.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la

férmula lla, o una sal o éster del mismo farmacéuticamente

S

aceptable

N =

! N
R2

en donde R2 es como se definiéd con anterioridad y R5'"' y R6'"' son
como se definid con anterioridad para R5 y R6 respectivamente en
la reivindicacién 1. '

4, Un compuesio de acuerdo con la reivindicacién 1 de la
féormula 1il, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del

mismo



7
HS.\H \N
HN |N"'\\ -
I SN
R2
¥ v

¢ en donde R2 es como se definié con anterioridad y R5'' es como se
definié con anterioridad para R5 en la reivindicacién 1.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una
sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, el cual se
selecclona a partir de cualquiera de los Ejemplos.

8. Un compuesto de acuerdo con l1a reivindicacién 1, que
se utiliza como un farmacéutico.

7. Una composicidon farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 ;omo un ingrediente

activo.
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8. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de la Férmula Il 0 una sal o éster farmacéuticam?nto aceptable del

mismo

A s

en donde R2 y R5' son como se definié con anterioridad,

r
comprende la cianacién de un precursor 2-cloro de la férmula IV

v

en donde R2 y R5' son como se definid con anterioridad; y por lo
tanto, si se desea, convertir el producto obtenido a un compuesto
adicional de la formula Il, o en una sal o éster dgl mismo,

8. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de la Férmula lla o una sal o éster deal mismo frarmacéutlcamante

aceptable

1P
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Rs"~

)
R, sz \NJ\QN Ila

en donde R2, R5§" y R6''" son como se definié con anterioridad,

qaa dcomprende la cianacién de un precursor de 2-cloro de la
L

H'll ~ /
e
hll Cl
R2

Hb;mula IVa

H IVa

en donde R2, R5" y R6'"' son como se definid con anterioridad, y
por lo tanto, si se desea, convertir el producto obtenido a un
compuesto adicional de la férmula lla, o en una sal o éster del
mismo. e T

10. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto

de la Férmula Il o una sal o éster farmacéuticamenta aceptable

del miamo

en donde R2 y R5" son como se definild con anterioridad, que
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comprende ya sea |la cianacidn de un precursor de 2-cloro de la

férmula V
. r
Hs \H l \N
\ '
4 Hlil N/)\CI
) R2
1 4

o el acoplamiento de un precursor de é&cido carboxilico de Ia

férmula VI con una amina correspondiente de la fédrmula VII

R [ ]
vl 5 “NH, + HO

en donde R2 y R5" son como se definié con anterioridad, después,
si se desea, convertir el producto obtenido a un compuesto

adicional de la féormula |ll, o a una sal o éster del mismo.



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 133

2020
Bogota D C

Doctor{a)
JIMENA ESCOBAR URIBE.
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacion N° 04-16657
Solicitud intermacional PCT/EP02/09661
Fecha limite de inicio en

fase nacional 30/03/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 530
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en el asunto, reine los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisién 488, de la Comisién de la Comunidad Andina, el
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y comercio, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de
Propiedad Industrial, conforme lo dispone el articulo 40 de la referida Decisién 486.

Camplase
DadoenBogots DC, 12 JIL 2005

CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisioryde Nuevas Creaciones.

202028
Scde Centro: Carrem 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, Ty 10
Al contestar favor Indique el nimero de Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220

Fax: 3 505220, Lincs 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-muil: info@uic gov go
Boeguid D.C. - Colombia



