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Re: Expediente No. 04.097.772 Depensimcia: 2529 DIVISION DE MEVRS CRESCINES
Solicitud de patente a nombre de
NOVARTIS AG

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 apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 9342notificado por fijacién en lista el
dia 8 de octubre de 2004, atentamente me permito presentar:

1. Copia del examen preliminar internacional junto con sus anexos y traduccién
al espaiiol.

2. Opinidn escrita junto con su traduccién al espafiol.

3. Notificacién de la inscripcién de un cambio en las cuales se anota la
modificacién de las direcciones de los inventores HINTERDING, Klaus y
NONOMURA, Kazuhiko, las cuales fueron debidamente informadas en el
formato de solicitud de fase nacional.

De otra parte, en relacién con el requerimiento de conformidad con el cual la
solicitud no contiene el poder, informo a ese despacho que el mismo se encuentra
protocolizado bajo el nimero 17398. Dicho niimero de protocolo fue
correctamente informado en el formato de solicitud del cual adjunto copia,
motivo por el cual no se entiende el requerimiento de ese despacho.

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 CCA, al analizar este memorial, atentamente ruego se traten todas
las cuestiones planteadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

ﬁ A ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
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From the INTERNATIONAL BUREAU

To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GROS, Florent
i Novartis AG
(PCT Rule 92bls.1 and Corporate Intellectual Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Date of mailing (day/monthiyear)
20 September 2004 (20.09.2004)
Applicant’s or sgent’s file reference
4 -32366A IMPORTANT NOTIFICATION
international appilcation No. International filing date (day/month/year)
PCT/EP2003/002710 14 March 2003 (14.03.2003)

1. The following indications appeared on record concerning:

E the applicant E the inventor

I:I the agemt

D the common raprasenative

D the person

Name and Address State of Nationality State of Residence
lI:ItI)NTEEDING' Klnsuzs | DE DE
Srracherstrasse
79595 Rimmingen Telephone No.
Germany

e —
Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The international Bureau hereby notifies the applicant that the following change has baen recorded concarning:

E the address

D the nationality D the reaidence

D the name
Nama and Address

HINTERDING, Klaus
Am Qselbachgraben 6
79599 Wittiingen
Germany

3. Further observations, i necessary:

4. A copy of this notification has besn sent to:
[X] the receiving office
D the imternational Searching Authority
[X] the imernational Preliminary Examining Authority

State of Nations I-Itv State of Residence
DE DE

_"I'alaphnnn No.

Facaimile No.

e
Teleprinter No.

%

B] the designated Offlces concarned
E’ the elacted Offices concernaed

[[] ather:

The intermnational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Gonova 20, Switzariand

Facsimile No. {41-22) 338.88.76

Authorized officer
Mathieu BLANC {Fax 338 89 75)

Telephone No. (41-22) 338 8888

Form PCTAB/306 (March 1894)

008437132
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PATENT COOPERATION TREATY %'l/
From the INTERNATIONAL BUREAU
To:
NOTIRCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GROS, Florent
Novartis AG
(PCT Rule 92bis.1 and Corporate Intellectual Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzeriand
Date of mailing (dey/month/vear)
20 September 2004 (20.09.2004)
Applicant’s or agent's file references
4 -32366A IMPORTANT NOTIFICATION
international application No. intermngtional filing date (dey/month/year)
PCT/EP2003/002710 14 March 2003 {14.03.2003)
1. The following Indications appesared on record concerning:
E the applicant IE the inventor D tha agent D the common represemative
Name and Address §t.t. of Nl'uﬂnll-ltv Stato of ﬁ.‘ldm
NS, Kmie - x
- U3 r aKura ™
Tsukube-shi Telephons No-
Ibarakl-Pref. 305-0003
Japan . Faocsimile No.
_Teleprimr No.

2. The International Bureau hersby notifles the applicant that the following change has been recorded oconcerning:

[[] the porson [[] thename [X] theaddress [ ] the netionaiity [[] theresidence

Name and Address Stats of Nationality State of Residence
oo e » L
=L, Nisnionasni ™
Tsukuba-shi Telephane No.
Ibaraki-Pref. 305-0831
Japan " Facsimile No.
'*roloprimer No.

m-
3 Further observetions, if necessary: .

4. A copy of this notHication has boen sent to:

IE the recelving Office m the designated Offices concerned
D the International Searching Authority E the elected Offices concerned
BI the International Preliminary Examining Authority D other:
The Intarnational Bureau of WIFO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Mathieu BLANC (Fax 338 89 75)
1211 Geneova 20, Switzeriand
Faosimile No. {41-22) 338.80.76 Telephone No. (41-22) 338 5588

Form PCTNB/308 (March 1884) 008437138
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Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Prot, 17.398
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante (2)

Declaraciones - .
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito dei material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e'.
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros “Opinion escrita”,
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT
(PCT articulo 38 y regla 70) ‘?7["

Referencla del solicitante o agente
4-3236BA

Ver notificacién de la transmision del examen
PARA PROSEGUIR preliminar Intemaclonal (formato PCTAPEA/416)

No. Solicitud Internacional

Fecha de presentacion intemacional | Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
(dia/mes/afio)

PCT/EPO3/02710
14/03/2003 15/03/2002
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional @ IPC
C07D239/48
 Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Este examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Prellminar
internacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 38.

2. Este INFORME consiste de un total de 5 paginas, incluyendo esta hola.
_X __ Este informe también estd acompafiado por ANEXOS, eslo es hojas de la descripcidn, relvindicaciones
y/o dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este informe y/o hojas que
contienen rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Secclén 607 de las
Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de _3_ hojas,

I. ___ Prioridad

l. _X_ Base del Informe

3. Este infforme contiene indicaciones que se relaclonan con los siguientes puntos:

. X__ Elno-establacimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial

v. — Falta de unidad de invenclén

V. —X_ Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

V. ___ Clertos documentos citados

VIL. ___ Clertos defectos en la solicitud intemacional

Vi, Ciertas observaciones en la solicttud intemacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha en que se compietd este informe
17.07.2003 09.03.2004

Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado

examen preliminar intemacional:

Oficina de Patentes Europea Menegaki, F

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2389 Tx: 523656 epmu d

Fax: +48 89 23994485 Telefono: +48 89 2308-8277

Formato PCT/IPEA/409 (hoja de cublerta) (enero 1984)




INFORME DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Sollcitud internacional No. PCT/EP03/02710 \35
. BASE DEL INFORME
1. En relacién con los elementos de la soficitud internacional (las hojas de reemplazo que han sido

suministradas a la oficina receptora como respuesta a Ia invitacion bajo el articulo 14 serdn referidas
como "presentadas originaimente® y no estdn anexas a este informe debido @ que no contienen
medificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-34 Como fueron presentadas originaimente
REIVINDICACIONES, No.:
1-9 recibldas el 03.12.2003 con la carta da 29.11.2003

2. En relacién con el Idioma, todos los elementos marcados anteriorments fueron suministrados a esta

Autoridad en el idioma en que la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente idioma, el
cual es:

___ FElidioma de la traduccion aportada a efectos de la busqueda intemnacional (bajo la Regla 23.1(b))
___ Elidioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))

__ Elidioma de la traduccién suministrada para efecto del examen preliminar internacional (bajo la Regla

55.2 ylo 55.3)

3. Respecio a cualquier secuencia nucledtido y/o aminodcido revsindo en la solicitud intemacional, el

examen preliminar internaclonal fue llevado a-cabo con base en la lista de secuencias:

Contenidas en |a solicitud internacional de forma escrita

Presentadas junto con |a solicitud intemacional en forma legible por computador

_ Aportada posteriorments a esta Autoridad en forma escrita

____ Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

La declaracion de que la lista de secusncias aportada posteriormente en forma escrita no va mds alld

que lo revelado en la solicitud internacional como fue presentada.

____La declaracién de que la informacidn inscrita en forma legible por computador as idéntica a la lista de

secuencias en forma escrita aportada.

4. Las modificaciones han resuitado en la cancelacién de:

___ El capitulo descriptivo paginas:

__— Las reivindicaciones Nos.:

___ Los dibujcs hojas:

5. ___ Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido efectuadas

debido a que se ha considerado que van mas alla de lo reivindicado mediante la solicitud
intermacional.



INFORME DEL EXAMEN \ 3“
PRELIMINAR INTERNACIONAL Sqlicitud Intemacionsal No. PCT/EP03/02710

(A cualquler hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencia bajo el punto 1
y sér anexada a ests informe)

6. Observaciones adicionales, si necesarlas:
Ill, El no-establecimiento de opinién en relacién con Ia novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

1. La pregunta de si |a presente Invencion reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industrialments no ha sido examinada en relacién a:

___ toda la solicitud intemacional

_X_ relvindicaciones Nos. 5-8

Pomue:

x_ dicha solicitud Internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 11 se relacionan a la siguiente materia, la
cual no requiere ser objeto del examen preliminar internacional {especificar): ver hoja anexa

la memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos (indicar abajo los elementos especificos) o las
relvindicaclones Nos. 1-12 son tan confusas que ninguna opinion sustanclal pudo ser establecida
(especificar):

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. no estin soportadas adecuadamente por la
mamoria descriptiva, lo cual no permite que una apinién significativa sea formada.

las reivindicaciones Nos. no han sido objeto de basquada intamacional.

2. Un examen preliminar internacional significativo no pudo llevarse a cabo debido a que la lista de
secusncias nucledtido y/o aminodcido no cumple con los estandares provistos por el Anexc C de las
Instrucciones Administrativas:

__. laforma escrita no ha sido suministrada o no cumple con los estandares.

___ la forma lagible por computador no ha sido suministrada o no cumple con los estAndares.

V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
Industrial; citaclones y explicaclones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién
Novedad Si: Reivindicaciones 1-9
NO: Relvindicacionas
Nivel inventivo 8I: Reivindicacionas
NO: Relvindicaciones 1-8
Aplicacion Industrial SI: Relvindicaclones 1-4

NO: Relvindicaciones
2. Citaclones y explicaclones

VER HOJA ANEXA



Examan Yedimiree.

REP RTE DE EXAMEN- Salicitud Intemacional No. PCT/EP03/02710 1
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

n)

Las reivindicaciones 5, 8, 7 y 9 estan dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal y por lo tanto, ningiin examen preliminar es requerido
(Regla 67.1 (iv) del PCT).

Mas aun, es sefialado por la IPEA que para la evaluacion de las
reivindicaciones 5, 6, 7 y 9, sobre la cuestién de si su materia objeto es
industrialmente aplicable, no existe ningun criterio unificado en el PCT. La
patentabilidad bajo las Leyes de Patente Nacional, también puede ser
dependiente sobre la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, p. ej., no
reconace la materia objeto de reivindicaciones para el uso de un compuesto en
tratamiento médico por ser industrialmente aplicable, pero pemmitira, sin

embargo, reivindicaciones para un compuesto conacido para la fabricacion de
un medicamento para un tratamiento médico nuevo.

)

Novedad: La nueva definicién de la Reivindicacién 1, por la incorporacién de la
Reivindicacién 2 original, puede ser considerada como novedosa, si dicha
definicion es precisada como una rectificacion, esto es, “...a condiciéon que, (no
“en donde™), uno de R" % 3 es —CON(R')R'" 6 —SO.N(R')R'". Dicha
rectificacion por incorporacion, parece cumplic con_los requerimientos del Art.
33(2) del PCT.

Nivel Inventivo: Se considera que el problema subyacente a la invencion, es el
proporcionar novedosos compuestos de pirimidina 2,4-arilamino sustituidos,
gue poseen la actividad descrita en la pagina 26, 27, en especial antitumoral,
anti-inflamatoria, anti-asmatica, contra enfermedades auto-inmunes, etc., lo
cual es conocido generalmente a partir de los documentos (D1), (D3), (D4) v
(D8). La actividad asi referida en la carta del Solicitante del 29/11/03, fue
parciailmente conocida y parcialmente relacionada a wuna accién
farmacocinética dirigida a un efecto terapéutico similar y por lo tanto, asi se
considera, en general perteneciente a la actividad que inhibe la cinasa de
tirosina, que se sabe existe para numerosos compuestos del estado de la
técnica de los documentos anteriores que anulan la novedad originaimente,

\3Y



REPORTE DE EXAMEN- Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/02710 2
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA
ahora excluidos por la introduccién de la rectificacion dentro de la nueva
Reivindicacion 1. A este respecto se hace referencia, en particular a los
compuestos 106, 122 de (D1). Mas aun, las definiciones especificas de R" % 3
como se definen en la rectificacion, fueron conocidas a partir de (D4), en
particular los Ejemplos 76-78, 85-87, 97-105, donde se describen los
compuestos analogos de piridina con actividad similar. En consecuencia, se
considera que la persona versada en la materia, podria esperar que los
presentes compuestos posean propiedades cualitativas similares, y en vista de
la carencia de cualquier ventaja inesperada sobre los compuestos mas
cercanos de la técnica anterior de (D1)/(D2), los requerimientos del Art. 33 (3)

del PCT. no j

136



OPINI N ESCRITA Solicitud Intemnacional No. PCT/EP03/02710 1
HOJA SEPARADA '

1]

Las Reivindicaciones 6, 7, 9 y 10 estan dirigidas a un método de tratamiento
del cuerpo humano/animal y por lo tanto, ningin examen preliminar es
requerido (Regla 67.1 (iv) del PCT).

Més aun, es seflalado por ia IPEA que parma la evaluacién de las
reivindicaciones 6, 7, 9 y 10, sobre la cuestién de sl su materia objeto es
industrialmente aplicable, no existe ningdn criterio unificado en el PCT. La
patentabilidad bajo las Leyes de Patente Nacional, también pueden ser
dependientes sobre la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, p. 6j., no

reconoce la materia objeto de reivindicaciones para el uso de un compuesto en
tratamiento médico por ser industriaimente aplicable, pero permitird, sin
embargo, reivindicaciones para un compuesto conocido para la fabricacién de
un medicamento para un tratamiento médico nuevo.

V)

Al tener en cuenta el Reporte de BUsqueda Intemacional como también la
técnica anterior citada por el Solicitante en la descripcidn, los siguientes
documentos parecen anular la novedad de las presentes Reivindicaciones 1, 3-
10:

(D1) US-A-82357486; (D2) WO 97/19085, obviamente relacionado con el uno al
otro, en particular los Ejemplos 89-100, 102-108, 113-125, 127 y los ejemplos
37, 89-100, 102-108, 113-125, 127 respectivamente parecen caer dentro del
alcance de la presente formula (I).

(D3) WO 01/60818, en particular las formulas especificas 56-80 en la péagina
30, en ese respecto, son consideradas para anular la novedad de la presente
férmula (1).

(D4) EP-A-1184376, los compuestos 73-87, 97-108, son andlogos de piridina
de los presentes derivados de pirimidina.

(D5) WO 00/12485; (D6) WO 00/39101; (D7) WO 01/64655 revelan productos
finales diferentes estructuraimente, a causa de los sustituyentes sobre el grupo
2-anilino comparados con el presente R™ % ® No obstante, ciertos
intermediarios ahl, por, esto es, Ejemplos 83-1/83-2 en la pagina 83 en (D5);

\39



OPINION ESCRITA Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/02710 /
HOJA SEPARADA

\4Z

Nivel Inventiv : Se considera que el problema subyacente a la invencién, es el
proporcionar novedosos compuestos de pirimidina 2,4-arilamino sustituidos,
que poseen la actividad descrita en la pagina 26, 27, en especial antitumoral,
anti-inflamatoria, anti-asmética, contra enfermedades auto-inmunes, etc., lo
cual es conocido generaimente a partir de los documentos (D1), (D3), (D4) y
(D8). La actividad asi referida en la carta del Solicitante del 28/11/03, fue
parciaimente conocida y parciaimente relacionada a wuna accién
farmacocinética dirigida a un efecto terapéutico similar y por lo tanto, asi se
considera, en general perteneciente a la actividad que inhibe la quinasa
tirosina, que se sabe existe para numerosos compuestos del estado de la
técnica de los documentos anteriores que anulan la novedad originalmente,
ahora excluidos por la introduccion de la rectificacion dentro de la nueva
Reivindicacién 1. A este respecto se hace referencia, en particular a los
compuestos 108, 122 de (D1). Mas aun, las definiciones especlificas de R" %2
como se definen en la rectificacién, fueron conocidas a partir de (D4), en
particular los Ejemplos 76-78, 85-87, 97-105, donde se describen los
compuestos andlogos de piridina con actividad similar. En consecuencia, se
considera que la persona versada en la materia, podria esperar que los
presentes compuestos posean propiedades cualitativas similares, y en vista de
la carencia de cualquier ventaja inesperada sobre los compuestos més
cercanos de la técnica anterior de (D1)/D2), los requerimientos del Art. 33 (3}
del PCT, no parecen ser cumplidos.



PINION ESCRITA Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/02710 2
HOJA SEPARADA :

intermediarios en la pagina 103 en (D6); métodos 5-13, 26-27, 30-31 en la
pagina 50 en (D7), parece que anulan la novedad para la presente formula (1).
Mas aun, (D8) EP-A-1054004 revela Ejemplos que anulan la novedad ahl: 7, 8,
48 en T. 3/5.

Se sefiala que aunque P-documento (D8) WO 03/018021 fue publicado
después de la fecha de la presente prioridad reivindicada, y por tanto no es
relevante en esta etapa, los compuestos revelados ahl, caen dentro del alcance
de la presente Reivindicaci6n 1, en particular, relacionados con la definicién “R’
y R¥/R® y R? juntos forman un arilo que comprende &tomos heterogéneos”.

La definicién restringida de la Reivindicacion 2 parase ser novedosa.

El problema subyacente a la presente invencién parece ser el proporcionar
derivados adicionales de 2N(hetero-)aril-4N-fenil-2,4-diaminopirimidina, que
poseen actividad mejorada sorprendente comparada con la de los documentos
que actuaimente anulan la novedad (D1) a (D3); (D5) a (D7). E! solicitante no
ha mostrado ninguna ventaja inesperada sobre los agentes
antineoplasticos/antiproliferativos que inhiben la protélna cinasa, conocidos a
partir de los documentos de la técnica anterior citada.

En consecuencia, incluso si se restableciera la novedad, no seria reconocido
un nivel inventivo en vista de dicha revelacion de la técnica anterior.

Las Reivindicaciones 1,3-10 no parecen cumplir con los requerimientos del Art.
33 (2) del PCT, mientras que aquellos del Art. 33(3) del PCT parece no ser
cumplidos por las Reivindicaciones 1-10.

Novedad: La nueva definicidn de la Reivindicacion 1, por la incorporacion de la
Reivindicacién 2 original, puede ser considerada como novedosa, si dicha
definicion es precisada como una rectificacion, esto es, “...a condicién que, (no
“en donde"), uno de R" % ¥ es —CON(R'R' & —SON(R'™)R". Dicha
rectificacidn por incorporacién, parece cumplir con los requerimientos del Art.
33(2) del PCT.

1Al
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OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02710 \ q?/

(A cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencia bajo el punto 1
y ser anaxada a este informe)

. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

1. La pregunta de si la presente invencién reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaimente no ha sido examinada en relacion a:

— Ioda la solicitud internacional

_X_ relvindicaciones Nos. 8-10

Porque:

x_ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 11 se relacionan a la siguients materia, Ia
cual no requlere ser objeto del examen preliminar intemacional (especificar): ver hoja anexa

la memorla descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos (Indicar abajo los elementos especificos) o las
reivindicaciones Nos. 1-12 son tan confusas que ninguna opinién sustancial pudo ser establecida
(especificar).

las relvindicaciones, o dichas relvindicaclones Nos. no estdn soportadas adecuadamente por la
memoria descriptiva, io cual no permite que una opinién significativa sea formada.

ias relvindicaciones Nos. no han sido objeto de basqueda internacional.

2. Un examen preliminar internacional significativo no pudo llevarse a cabo debido a que la ligta de
secuencias nucledtido y/o aminoédcido no cumple con los estdndares provistos por el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

___ la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con los estandares.

. ___ia forma leglble por computador no ha sido suminisirada o no cumple con los estAndares.

V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35{2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicaclén
Iindustrial; cltaciones y explicaclones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracion

Novadad Sl: Relvindicacionas 2
NO: Reivindicaciones 1,3-10

Nivel inventivo NO: Relvindicaciones 1-10

Aplicacion Industrial SI: Reivindicaciones 1-5
2. Citaciones y explicaciones

VER HOJA ANEXA



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES \ tE?
i

A PCT
OPINION ESCRITA
GRUBB, PHILIP {PCT Regla 68)
Novariis AG
Corporate Intellectual Property Fecha de Envio
CH-4002 Basllea (dla/mes/afio) 10/08/2003
Suiza RESPUESTA VENCE dentro de 3 meses
contados desde la fecha de
_ envio
Referencia del solicitante o agents Fecha de presentacién Fecha de pricridad
4-32366A intemacional (dla/mes/afio) | (dla/mes/afio)
Sollcitud Internacional No. 14/03/2003
PCT/EP03/02710 15/03/2002
Clasificacion Intemaclonal de Patentes (JPC) o clasificacién naclonal e IPC
C07D239/48
Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. [Esta opinion escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Intemnacional.

2. Este opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes puntos:

L _X_ Basa de la opinion

il — Prioridad

I. _X_ El no-establecimiento de opinidn en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicacién industrial

Iv. —_ Falta de unidad de invencidn

V. X_ Declaracion motivada conforme a la Regla 66.2 (a){ii) con relacidn a la novedad,
nivel inventivo o aplicacion industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha
deciaracion

Vi — Ciertos documentos citados

Vil — Ciertos defectos en la solicitud intemacional

Vil Ciertas observaciones en la solicitud internacional

3. Elsoficitante esta Invitado a darle respuesta a esta opinion

Cuéndo? Ver el tiempo limite indicado anteriormente. El solicitante podré solicitar una
prorroga antes del
vencimiento de este termino, ver regta 68.2 (d)

Como? Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea apropiado de
modificaciones de

acuerdo con la regla 66.3. Para a forma e idioma de las modificaciones, ver regla
66.8 y 86.9.

Adiclonaimente: Para una oportunidad adicional para someter modificaciones ver regla 66.4
Para la obligacion del examinador de considerar modificaciones y/o argumentos
ver regla 65.4bl
Para una comunicacidn informal con el examinador ver regla 86.8

S| no se presenta una respuesta, el informe del examen preliminar intemacional serd establecido
con base en esta oplnién.

4. La fecha final para la cual el informe del examen preliminar internacional debe ser establecido
conforme a |a regla 69.2 es: 03/08/2003,

Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial Autorizado/ Examinador
examen preliminar Intemacional:Oficina de Patentes | Samsam Bakhtiary, M
Europea, D-80288 Munich, Tel: +48 89 2389-0 Tx:




[23856 epmu d Oficial de formalidades (incluyendo promogas
Fax:+49 89 2368-4465 de tdrminos)
Ullrich, J

Teléfone: (+49- 89) 2399 8048




OPINION ESCRITA Solicitud intenacional No. PCT/EP03/02710 l Lt5

BASE DEL INFORME

En relacién con los elementos de la solicitud intemacional (las hojas de reemplazo que han sido
suminisiradas a la oficina receptora como respuesta a la Invitaciéon bajo el articulo 14 serdn referidas
como "presentadas originaimente” y no estdn anexas a este Informe debido a que no contienen

modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-34 Como fueron presentadas originaimente

REIVINDICACIONES, No.:

1-10 Como fueron presentadas originalmente

2. En relacion con el idloma, todos los elementos marcados anterlormente fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud internacional fue presentada, a menos que se Indique lo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente idioma, el
cual es:

___ Elidioma de la traduccién aportada a efectos de la busqueda internacional (bajo la Regla 23.1(b))

—_ Elidioma de publicacién de la sollcitud intemacional (bajo la Regla 48.3(b))

___ Elidioma de la traduccitén suministrada para efecto del examen preliminar intemacional (bajo la Regla

55.2 ylo 55.3)

3. Respecto a cualquier secuencia nucledtido y/o aminoécido revelado en la solicitud intemacional, el
examen preliminar intemnacional fue llevado a cabe con base en la lista de secuencias:

____Contenidas en la solicitud internacional de forma escrita

____Presentadas junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

__ Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

____Suministrada posteriorments a esta Autoridad en forma legible por computador

____La declaracion de que la lista de secuencias aportada posteriormente en forma escrita no va més allé
que lo revelado en la solicitud intemacional como fue presentada.

___La declaracién de que la informacion inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuancias en forma ascrita aportada.

5. Las modificaciones han resultado en ia cancelacion de:

__ El capitulo descriptivo paginas:

_— Las reivindicaciones Nos.:

___ Los dibujos hojas:

8. ___Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido efectuadas

debldo a que se ha considerado que van mds alld de lo reivindicado mediante la solicitud

intemacional.
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REIVINDICAC] NES

1.- Un compuesto de la férmula I:
R R
RN X, R A R
R’j;r’\“"f \Nj\n " !
R R
en donde:

X es =CR"- 0 =N-;

cada uno de R? R', R% R? y R* independientemente es
hidrogeno; hidroxi; alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono; alqueniio de
2 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 8 4tomos de carbono;
cicloaiquilo de 3 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono; hidroxialquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; alcoxi de 1 a 8
4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 8 Atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbano;
arilo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, que opcionalmente pueden
estar sustituidos sobre el anillo a través de hidroxi, alcoxi de 1 a B
dtomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 1 a 8 Atomos de
carbono,

o R? y R* forman en conjunto con los d4tomos de nitrégeno y de
carbono a los cuales estan unidos, un anillo heterociclico de 5 a 10
miembros y que comprenden ademds 1, 2, o 3 atomos heterogéneos

seleccionados de N, O, v §;

i
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o cada uno de R', R? y R?, independientemente 8s halégeno;
haloalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; alcoxi de 1 a 8 4tomos de
carbono; haloalcoxi de 1 a 8 atomos de carbono; hidroxialcoxi de 1 a
B8 4tomos de carbono; alcoxi de 1 a 8 dtomos de carbono-alcoxi de 1
a 8 atomos de carbono; arilo; arilalcoxi de 1 a 8 dtomos de carbono;
heteroarilo; heteroarilalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono; un anillo
heterociclico de 5 a 10 miembros; nitro; carboxi; alcoxicarbonilo de 2
a 8 dtomos de carbono; alqulicarbonilo de 2 a 8 4tomos de carbono;
-N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)C(O)-alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono; -N(R'")R""; -CON(R'")R''; -SO,N(R'*)R'"; 0 alqueno de 1
a 4 4tomos de carbono -SO.N(R'°)R''; en donde cada uno de R y
R'' independientements es hidrégeno; hidroxi: alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 &tomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos
de carbono-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; alcoxi de 1 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a B dtomos de carbono;
hidroxlalquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono; (alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono)-carbonilo; arilalquilo de 1 a 8 a4tomos de carbono, el
cual esta opcionalmente sustituido sobre el anillo a través de hidroxi,
alcoxi de 1 a 8 4&tomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 2 a 8
dtomos de carbono; o un anlllo heterociclico de 5 a 10 miembros;

o R' y R? forman junto los dtomos de carbono a los cuales
estan unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de 5§ a 10 miembros

que comprende 1 o 2 d&tomos de carbono heterogéneos seleccionados
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de N, O, ¥yS8:0

cada uno de R?® y R' independientemente es hidrégeno,
halégeno; ciano; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; haloalquilo de
1 a 8 atomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 &tomos de carbono;
alquinilo de 2 a 8 4tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
4tomos de carbono; arilo de 5 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a
8 4tomos de carbono;

cada uno de R’, R* y R® es independientemente hidrégeno;
hidroxi; alquilo de 4 a B atomos de carbono; alquenilo de 2 a 8
dtomos de carbono; haloalquilo de 1 8 atomos de carbono; alcoxi
de 1 a 8 dtomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono; arilalquilo de 1 a 8 adtomos de carbono; -Y-R'?,
en donde Y es un enlace directo 0, O, y R'? es un anillo heteroclclico
de 5§, 6, o 7 miembros sustituldo o no sustituido, que comprende 1, 2
o 3 dtomos heterogéneos seleccionados de N, O y S; carboxi; (alcoxi
de 1 a 8 4tomos de carbono)-carbonilo; -N{(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)-CO-NR'®’R'"; -CONR'’R'!; -N(R'?)(R""); -SO,N(R'*)R""; o R’
vy R o0 R® y R", respectivamente forman junto con los dtomos de
carbono a los cuales estan unidos, un heteroarilo de 5 o 6 miembros
comprendiendo 1, 2 o 3 dtomos heterogéneos seleccionados de N, O
y S; o un anillo carbociclico de 5 o 8 miembros;
y en donde a lo mucho uno de R', R? o0 R? es -CON(R'V)R'' o

-SO;N(R'?)R";
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en forma libre 0o en forma de sal.
2.- Un procedimiento para la produccién de un compuesto de
la férmula |, de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende los

pasos de hacer reaccionar un compuesto de la férmula Ii:

. H!
"~ I
Y | \N/I\Y .(u)
R R

en donde R', R%, R? R* R® R® y X son como se definieron en la
reivindicacién 1, e Y es un grupo saliente;
con un compuesto de la formula 11l
R
R®
(i)

HN R’

en donde R7, R® y R" son como se definieron en la reivindicacién 1;
y recuperar el compuesto resultante de la férmula | en forma libre o
en forma de una sal, y, cuando se requiera, convertir el compuesto
de la férmula ! obtenido en forma libre a la forma de sal deseada o
viceversa.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
forma libre o en la forma de sal farmacéuticamente aceptable, para
usarse como un farmacéutico.

4.- Una composicion farmacéutica que comprende un
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compuesto de {a fdrmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables para el mismo.

5.- EIl uso de un compuesto de la formula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en forma Ilibre o en la forma de sal
farmacéuticamente aceptable, como un farmacéutico para el
tratamiento o prevencién de una enfermedad o condiciédn en donde la
activacién de cinasa de tirosina de ZAP-70, FAK y/o Syk juega un
papel importante o estd implicada.

8.- El uso de un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable para una enfermedad o condicidn en donde la activacién
de cinasa de tirosina de ZAP-70, FAK y/o Syk juega un papel
importante o esta implicada.

7.- Una combinacién que comprende (a) una cantidad
tearapéuticamente efectiva de un inhibidor de ZAP-70, FAK y/o Syk, ¥y
(b) una segunda sustancia de fdrmaco.

8.- Un método para tratar o prevenir una enfermedad o
condicién en donde la activacion del inhibidor de tirosina de ZAP-70,
FAK y/o Syk juega un papel importante o esta implicada, en un sujeto
que necesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8.- Un método para tratar o prevenir una enfermedad o
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condicién en donde la activaciéon del inhibidor de tirosina de ZAP-70,
FAK y/o Syk juega un papel importante o esta implica, en un sujeto
con la necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor
de ZAP.-TO. FAK y/o Syk en combinacién con una segunda sustancia

de farmaco.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula I:

R. 7
R! | R? 2 r iy
RN N \NJ\H R’ M
R R

X es =CR%- o0 =N-;

eén donde:

cada uno de R" R', R? R® y R* independientemente es
hidrégeno; hidroxi; alquiio de 1 a 8 4tomos de carbono; alquenilo de
2 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 adtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono; hidroxialquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono; alcoxi de 1 a 8
atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a B 4tomos de carbono;
arilo-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, que opcionalmente pueden
estar sustituidos sobre el anillo a través de hidroxi, alcoxi de 1 a 8
atomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 1 a 8 &tomos de
carbono;

o R* y R* forman en conjunto con los dtomos de nitrégeno y de
carbono a los cuales estan unidos, un anillo heterociclico de 5§ a 10
miembros y que comprenden ademds 1, 2, o 3 4tomos heterogéneos

seleccionados de N, O, ¥y S;



10

15

20

25

\oJ

S8

o cada uno de R', R? y R?, independientemente es halégeno;
haloalquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono; alcoxi de 1 a 8 atomos de
carbono; haloalcoxi de 1 a B dtomos de carbono; hidroxialcoxi de 1 a
8 adtomos de carbono; alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxi de 1
a 8 atomos de carbono; arilo; arilalcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono;
heteroarilo; heteroarilalquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono; un anillo
heterociclico de 5 a 10 miembros; nitro; carboxi; alcoxicarbonilo de 2
a 8 atomos de carbono; alquilcarbonilo de 2 a 8 dtomos de carbono;
-N{alquilo de 1 a 8 ét-omos de carbono)C(0O)-alquilo de 1 a 8 d4tomos
de carbono; -N(R')R""; -CON(R'?)R''; -S0,N(R"")R''; 0 alqueno de 1
a 4 dtomos de carbono -SO;N(R'°)R''; en donde cada uno de R'° y
R'* independientemente es hidrégeno; hidroxi; alquilo de 1 8
dtomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 d4tomos
de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; alcoxi de 1 a 8
4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
hidroxialquilo de 1 a B d4tomos de carbono; {(alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono)-carbonilo; arilalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, el
cual esta opcionalmente sustituido sobre el anillo a través de hidroxi,
alcoxi de 1 a 8 atomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 2 a 8
atomos de carbono; o un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros;

o R' y R? forman junto los dtomos de carbono a los cuales
eatdn unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de 5 a 10 miembros

que comprende 1 o 2 dtomos de carbono heterogéneos seleccionadaos
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de N, O, yS8S: 0

cada uno de R® y R® independientemente es hidrégeno,
halégeno; ciano; alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono; haloalquilo de
1 B8 atomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono;
alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono; arilo de § a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono;

cada uno de R’, R* y R* es independientemente hidrégeno;
hidroxi;, alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono; alquenilo de 2 a 8
atomos de carbono; haloalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; alcoxi
de 1 a 8 Atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 aAtomos de carbono-alquilo de 1 a 8
adtomos de carbono; arilalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; -Y-R'?,
en donde Y es un enlace directo o0, O, y R'? es un anillo heteroclcliccl:
de 5, 6, o 7 miembros sustituido o no sustituido, que comprende 1, 2
o 3 4tomos heterogéneos seleccionados de N, O y S; carboxl; (alcoxi
de 1 a 8 Atomos de carbono)-carbonilo; -N(alquilo de 1 a B 4tomos de
carbono)-CO-NR'R'!; -CONR'R""; -N(R'*)(R""); -SO:N(R'*)R'}; o R’
y R® o R® y R", respectivamente forman junto con los &tomos de
carbono a los cuales estan unidos, un heteroarilo de 5 0 § miembros
comprendiendo 1, 2 o 3 d4tomos heterogéneos seleccionados de N, O
y S; o un anillo carbociclico de 5 o 6 miembros;
y en donde a lo mucho uno de R', R? o R? es -CON(R')R' o

-SO,N(R')R'?;
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en forma libre o en forma de sal.
2.- Un procedimiento para la produccién de un compuesto de
la férmula |, de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende los

pasos de hacer reaccionar un compuesto de la formula IlI:

H!
R! X R /-P
RN I \ \N’l\r (“)
R* R*

en donde R', R%, R? R* R% R" y X son como se definieron en la
reivindicacién 1, e Y es un grupo saliente;
con un compuesto de la férmula Il
A
R*
()

HN R’

en donde R7, R® y R® son como se definieron en la reivindicacion 1;
y recuperar el compuesto resultante de la formula | en forma libre o
en forma de una sal, y, cuando se requiera, convertir el compuesto
de la férmula | obtenido en forma libre a la forma de sal deseada o
viceversa.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
forma libre o en la forma de sal farmacéuticamente aceptable, para
usarse como un farmacéutico.

4 - Una composicién farmacéutica que comprende un
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compuesto de la férmula | de acuerdo con {a reivindicacién 1, o una

61

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mdas
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables para e! mismo.

5.- EIl uso de un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en forma |libre o en Ila forma de sal
farmacéuticamente aceptable, como un farmacéutico para el
tratamiento o prevencién de una enfermedad o condicién en donde la
activacion de cinasa de tirosina de ZAP-70, FAK y/o Syk juega un
papel impartante o estd implicada.

8.- EIl uso de un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable para una enfermedad o condicién en donde la activacion
de cinasa de tirosina de ZAP-70, FAK y/o Syk juega un papel
importante o estd implicada.

7.- Una combinacidon que comprende (a) una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor de ZAP-70, FAK y/o Syk, y
(b) una segunda sustancia de fdrmaco.

8.- Un método para tratar o prevenir una enfermedad o
condicidn en donde la activacién del inhibidor de tirosina de ZAP-70,
FAK y/o Syk juega un papel importante o esta implicada, en un sujeto
que necesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la férmula | de acuerdo con la reivindicacidon 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9.- Un método para tratar a prevenir una enfermedad o
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condicién en donde la activacién del inhibidor de tirosina de ZAP-70,
FAK y/o Syk juega un papel importante o0 esta implica, en un sujeto
con la necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor
de ZAP-70, FAK y/o Syk en combinacién con una segunda sustancia

de farmaco.
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