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Ref.: Expediente No. 05.001.801
Solicitud de Patente a nombrte 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 cn Basilea, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 11968 notificado por fijacién en lista el dia 28
de enero de 2005, me permito presentar :

1. Copia del examen preliminar internacional junto con su traduccién al espafiol.
2. Copia de la opinion escrita junto con su traduccién al espafiol.

3. Documento (1) en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por los
inventores a favor de mi mandante.

Sobre el particular, es importante resaltar que de conformidad con las normas legales
vigentes, artdculo 1 de la Resolucion 210 de 2001, expedida por el Superintendente de
Industria y Comercio y articulo 2 de la Convencion de la Haya, el documento en
inglés que se pretenda aportar como parte de los tramites de propiedad industrial ante
la Superintendencia de Industria y Comercio no requieren traduccién. Por otro lado,
la legalizacién consular y/o diplomitica de los documentos expedidos en el
extranjero no es necesaria. Por lo tanto, el documento de cesion anexo a este
memoral es vilidamente presenmado en idioma inglés y con la correspondiente
Aposiilla.

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 ttaten todas las cuestiones
planteadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR UDR]IBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

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

Irhibidoees da Cireess da Tecsina
declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les cormespondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compatiia 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
Inhibitors of Tyrosine Kinases
hereby declare (s) that assign (s) 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
concemed.

M’hﬁ- /8 re-/h.wéf-.

Werner BREITENSTEIN FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

St.Galler-RIng 179, 4054 Basel, Switzerland

Pascal FURET FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Rue du Rlegelshourg 24, 68800 Thann,

France

Sandra JACOB FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Impasse des | llas 3, 68510 Rhgtzwliler,

France

Paul Willlam MANLEY FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicliliado en

Bruggweg 12, 4144 Arlesheim, Switzerland

CO 071



Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity -
of the signatures of Mr. Werner Breltenstein, citizen of Basel, Switzerland, residing In
Basel, Switzeriand, Mr. Pascal Furet, French cltizen, residing in Thann, France, Ms.
Sandra Jacob, Australlan citizen, residing in Rantzwlller, France and Mr. Paul Willlam

Manley, British citizen, residing In Arleshelm, Switzeriand.
The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 16™ (sixteenth) day of February 2005 (twothousandandfive).

M StaelneX, Noler

OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hague Conventior of October 5, 1961)

Leg.Prot.Nr.: AuA /2005 1. Country: Switzerland (Schweiz / Suisse)

This ol’ﬁu:ﬂ@: at
2. Is signed bv P A A T

5. in Bascl (Bile)

7. by the bmteﬁzfgh C.mtop of Bn.icl Stadt ........

S....l Istamp !0 SIgnltﬂﬂ:




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

* | Referencia del solicitante o agente
Ver notificacién de la transmisién del examen
4 -3255T7A PARA PROSEGUIR preliminar Internacional (formato PCTAPEA/416)
No. Solicitud Interacional Fecha de presentacion internacional Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EP 03/07198 (dia/mes/afio)
_ 04/07/2003 05/07/2002
Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
CO7D401/14

Solicitante
NOVARTIS AG et al.

&. Este examen preliminar intamacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar

Intemacional y s transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

Este INFORME consiste de un total de 8 paginas, incluyando esta hoja.

_X_ Este informe también estad acompafado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, reivindicaciones yio
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este informe y/o holas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccion 607 de las Instrucclones
Administratives bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de _1_ hojas.

Tel. +49 89 2390 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2390 - 4485 Teléfono: +49 89 2399-8040

3. Este Informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:
l _X_ Base del Informe
N ___ Prioridad _
M. _X_ El no-establecimiento de opinién en relacion con la novedad, nivel inventivo y
. aplicacién Industrial
v. ___ Falta de unidad de invencidn
V. X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relaclén a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion
VL. — Ciertos documentos citados
Vil — Ciertos defectos en la solicitud internacional
Vill. ___ Clertas observaciones en la solicitud internaclonal
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe
19/01/2004 17/08/2004
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado
axamen preliminar internacional;
Oficina de Patentes Europea TIMMERMANS, M
D-80298 Munich
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INFORME DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/07198

. BASE DEL INFORME

1. En relacién con los elementos de la solicitiud intemacional (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacion bajo el articulo 14 seran referidas
como "presentadas originaimente” y no estin anexas a este Informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-70 Como fueron presentadas originaimente

REIVINDICACIONES, No.:

1-7, 11(parts),12-14 Como fueron presentadas originaimente
8-10, 11(parte) Reclbido el 03/08/2004 con su carta de 03.08.2004

2. En relacion con el idloma, todos los elementos marcados anteriormente 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 |a traduccién aportada a efectos de la bisqueda internacional (bajo la Regla 23.1(b))

___ Ellidioma de publicaclén de la soficitud Internacional (bajo la Regla 48.3(b))

— Elidioma de la traduccién suministrada para efecto del examen preliminar internacional {bajo la Regla

55.2 y/o 55.3)

3. Respecio a cualquier secuencia nucleétikio y/o aminodcido revelado en la solicitud internacional, el
examen preliminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

— Contenidas en la solicitud intemacional de forma escrita

— Presentadas junto con la solicitud internacional en forma legible por computador

—_ Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

—— Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

La declaracidn de quse la lista de secuencias aportada posteriormente en forma escrita no va mas alls
que lo revelado en la solicitud intemacional como fue presentada.

La declaracion de que la informacién inscrita en forma legibie por computador as idéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:
— El capitulo descriptivo paginas:
___ Las reivindicaciones Nos.:

— Los dibujos hojas:



4.
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/07198

5. Este informe ha sido establecido como sl (aigunas de) las modificaciones no hubieran sido
efectuadas debido a que se ha considerado que van mas alla de lo reivindicado mediante la
solicitud intemacional.

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

8. OCbservaciones adiclonales, son necesarias:

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

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

___ toda la solicitud intemacional

_X _reivindicaciones Nos. 13

Porque:

_X_ dicha solicttud intemacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan a la siguiente materia, la cual
no requiere ser objeto del examen preliminar Internacional (especificar):

___ |lamemoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos {Iindicar abajo los elementos especificos) o las
meivindicaciones Nos. son tan confusas que ninguna opinién sustancial pudo ser establecida
(especificar):

— las reivindicaciones, o dichas relvindicaciones Nos. no estin soportadas adecuadamente por la
memoria descriptiva, o cual no permite que una opinlén significativa sea formada.

- — las reivindicaciones Nos. no han sido objeto de busqueda intemacional.

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

___la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con los estdndares.

—__la forma legible por computador no ha sido suministrada o no cumple con los estdndares.
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INFORME DEL EXAMEN A
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 03/07198

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

Declaracién
Novedad SI:  Reivindicaciones 1-14
NO: Relvindicacliones
Nivel inventivo Sl: Relvindicaciones -
NO: Reivindicaciones 1-14
Aplicacién Industrial SI: Reivindicaciones 1-12,14

NO: Reivindicaciones

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Ver hoja anexa
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/07188

Re ltem lll

No establecimionto de opinién en consideracién con la novedad, nivel Inventivo y
aplicablilidad industrial.

1. La reivindicacion 13 se refiere a la materia objeto considerada por esta Autoridad a ser cublerta
por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia ninguna opinién se formulara
con respecto & la aplicablidad Industrial de la materla objeto de esta reivindicacion
(Articulo34(4)(a)(i))PCT).

Re ftem V

Declaracién argumentada bajo la Regla 66.2(a)(il) en consideracién con la novedad, nivel Inventivo o
aplicabllidad Industrial; citas y explicaciones que sustentan tal declaraclén:

1. Los siguientes Documentos son relevantes:

D1:. ZMMERMANN J. ET AL, ‘Polent and selective inhibitors of Abi-
kinasa ;phenylamino-pyrimidine (PAP) derivates® BIOORGANIC & MEDICAL
CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 7, no. 2, 21 de Enero de 1887 (1887-
01-21), paginas 187-192, XP004135990 ISSN; 0960-884X

D2: ZIMMERMANN J. ET AL : "Phenylamino-pyrimidine (PAP)- derivales: a new
class of potent and highly selective PDGF-eceptor autophosphorylation
inhibitors" BIOORGANIC & MEDICAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB,
vol. 6, no. 11, 4 de Junio de 1898 (1966-06-04), paginas 1221-1226,
XP004134853 [SSN. 0960-884X

D3;: EP-A-0 588 762 (CIBA GEIGY AG) 23 de Marzo de 1994 (1994-03-23)

D4: PAUL R. ET AL: "Preparation of substituted N-phenyl-4-arill-2-pyrimidinamines
8s mediator relesse inhibtors® JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US, vol. 38 no.19, 17 de
Septiembre 1893 (1893-08-17), paginas 2716-2725, XP002134022 ISSN: 0022-
2623

D5: WO 95 09353 A (CIBA GEIGY AG; ZIMMERMANN JUERG (CH) 13 de Abril de
1895 (1895-04-13)

2. La novedad de la materia objeto de la actual solicitud se reconoce o acepta generaimente {Art
33(2)PCT).
2.1 El compuesto relvindicado originaimente en la reivindicacion 10 el cual careclade

novedad, ha sido retirado del conjunto de reivindicaclones en curso

2.2 Los compuestos que son el objelo de la presente solicitud difieren de los otros
compuestos divulgados en D1 por la funcién amida unida al anillo fenilo. Sin embargo el
documento D1 divulga algunos derivados de la fenilaminopirimidina, los cuales son
cercanos estructuraimente a los compuestos de Ila actual soiicitud: ver D1, Tabia 1,
Columna A, elemplos No 17 vy 24 o compuesto 1, pagina 189. Todos aquellos
compuestos son Gtiles contra la leucemia.

La misma consideracion aplica al documento D2: ver D2, pagina 1223, Ejemplos No. 3 y
1.

2.3 Los compuestos de la actual solicltud difieren de los divulgados en D3 por la naturaleza
de los grupos R' y R? los cuales nunca son alquilamino como en D3, de los divulgados
en D4 por la naturaleza de los sustituyentas fenilo y de los divulgados en D5 por la
configuracion de la sustitucion del anillo piridinilo.

3. Se considera que el conjunto de reivindicaciones de la actual solicitud como que carecen
de nivel inventivo (Art. 33(3) PCT).



3

3.2

3.3

3.4

4.1

Los documentos D1 y D2 , los cuales se considera que representan lo mas relevante del
estado del arte, divuigan derlvados de la fenilaminopirimidina atiles contra la leucemia, a
partir de los curles los compuestos de la presente solicitud difieren solamente en la
unién de la funcién amida.

El problema a ser resuelto por la actual invencion por lo tanto se puede considerar el
suministro de otros derivados de la fenilaminopirimidino, dtlles contra la leucemia.

A partir de las ensefianzas de D1 o D2, se considera que los compuestos de la actual
solicitud son el resultade de modificaciones estructurales leves (i.e., la inversion de una
funcién amida), la cual esta dentro del alcance de la practica usual seguida por alguien
versado en el arte de la sintesis andloga.

La materia objeto de la actual solicitud solamente podria ser considerada como inventiva,
si los compuestos objeto de la presente solicitud presentaran efectos o propiedades
inesperados en relaclién con aquellos descritos en el estado del arte. Teniendo en cuenta
que no muestran ninguna propledad inesperada al compararios con los compuestos
estructuraimente mas cercanos de D1 y D2 (a.g., D1, compuesto 1 y D2, compuestos 4 y
8), los compuestos de Ia presenta solicitud no reinen los requerimientos del Articulo
33(3) EPC

La aplicabilidad industrial de las reivindicaciones 1-12 y 14 se reconoce o acapla
generalmenta {Art. 33(4) PCT).

Para la evaluacidn de ia actual reivindicacién 13 sobre la pregunta si esta es aplicable
industrialments, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes PCT. La
patentabilidad tamblén puede depender de la formulacion de las reivindicaciones. La
EPO por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente, [a materia objeto de
reivindicaciones para el uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero puede
permitir, sin embargo, reivindicaciones para un compuesto conocido para primer uso en
tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricaclon de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico.
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i - en donde R; es como se define para un compuesto de

ﬁa férmula I, o un derivado del mismo, en donde el grupo
I..
#&tboxilo -COOH estd en una forma activada, con una amina de

E.. .
%a férmula III:

e

R,-NH-R; (III) °

2 ]
i

i sy

o en donde R; y R son como se aéfihédf para un

qémpuesto de la férmula I, opcionalmente en la p%é?encia de
gﬂ- agente de deshidratacién y wuna base iner&é{ y/0 un
%atalizador adecuado, y opcionalmente en la presénéia de un
gg}vente inerte; |

f. en donde los compuestos de partida II y III

anteriores también pueden estar presentes con grupos

) ——

Fancionales en una forma protegida si es necesario, y/o en la

forma de sales, en el entendido de que esté presenié un grupo

formador de sal y sea posible la reaccién en.qumaidg sal;

1 ._ - ’ 0

b se remueven cualesquiera grupos PEQ%%F%G‘ s en un
L - .

derivado protegido de un compuesto de la férmhiéﬂ?j;
FI y si se desea, un compuesto que se pdeda%éPtener de

I‘i- B »
Fq férmula I se convierte en otro compuesto de la ?O?mula I 6

éﬂ un N-6xido del mismo, un compuesto libre de la férmula I

I- .
e convierte en una sal, una sal que se pueda obtener de un

gémﬁuesto de la férmula I se convierte en el compuesto libre

5. en otra sal, y/o una mezcla de compuestos isémeros de la

o

" ey m— m———
.
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTE$ :

A % PCT -

I OPINION ESCRITA
GRUBB Philip (PCT Regla 88} - t
Novartis AG - : . b
Corporate Intellectual Property Fecha de Envio ] -:_ L a :
CH-4002 Basilea (dla/mes/afio) o7/06/200433 5 1}
Suiza RESPUESTA VENCE : dontro db 3-meses

I" contados- desdeﬂa‘ ia de envio
Refelr"_a'hbia del solicitante o agente Fecha de presentacién Fecha de , prioridad
4_325'57 A Intemacional (dla/mes/afio) (dlalmeslaﬂo)
Solicitid Intemacional No.
PCT/EP 03/07198 04/07/2003 05/07/2002
Claslﬁmclon Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e |IPC
CO7D401 14

Ilcltante

NovAR.Tls AG et al.

1. Esta opinién escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Intamacional

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

o

L _X_Base de la opinion -
___ Prioridad

. _X_ Elno-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, |

) aplicaci6n industrial

Faita de unidad de invencién y

Declaraclén motivada conforme a la Regla 66.2 (a)(ii) con relacidn d la novedad,

nivel inventivo o aplicacion industrial; citaclones y explicaclones que soportan dicha

declaracién

Ciertos documentos citados

Ciertos defectos en la solicitud intemacional

Ciertas observaciones en la solicitud intemacional

= .
G
L . Y
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—
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3. El splic.:itanta esta invitado a darle respuesta a esta oplnidn

Cuiéindo? Ver el tiempo limite indicado anteriormente. El solicitante podra sollcutar una promoga
antes del vencimiento de este tarmino, ver regla 66.2 (d) :

Cémo? Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando - s6a aproplado de
o modificaclones de acuerdo con la regla 66.3. Para la forma- é.ldlo a; te Ias
i,; modificaciones, ver regla 86.8 y 66.9. . :;_ . ;
Adlclonalrnanh Para una oportunidad adicional para someter modtﬁcaclones xfer gla:66.4
Para la obligacion del examinador de considerar modlflcaclones yI amumentos
. ver regla 68.4bi .
l;' Para una comunicacion informal con el examinador ver regla es. 6 !

S nd; se presenta una respuesta, el informe del examen prefiminar internacional :seri! establecido
con b‘ase en esta opinién.

4 La fecha final para la cual el informe del examen preliminar internacional debe ser establecido
o[t:nfonne a la regla 69.2 es: 05/11/2004.

Nombye y-direccidn de la autoridad encargada del examen Oficiat Autorizado/ Examinador
pnllm‘purlnumudon-l-
TIMMERMANS, M

Oﬂdnl .de.Patentes Europea — —
mu Munich, Oficial de formalidades (incluyendo prommogas de bimminos)
Tel: +45-89 2380-0 Tx:23856 epmud C
Fax:+40°80 2399-4465 o,

i Teléfono: (+40- 86) 2308 8048 . i
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OPlNiON ESCRITA Solicitud internacional. No :EC? | P03!07198 li
~1

-*..., i

1. En relacién con los elementos de la solicitud intemacional (las hojas de reemplazo que han sido
sumlrfl‘lstradas a la oficina receptora como respuesta a la Invitacién bajo el articulo 14 serén referidas como
prasentadas originaimente”.

IR .

ot I

w oo ulap gy

l BASE DEL INFORME ': )

s
e J ST W

OAPI'I'ULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1I 70 Como originalmente fueron presentadas.
l.
REI}?INDICACION ES:
i
1'?14 Como originaimente fueron presentadas.

[.
2. En relacién con el idloma, todos los elementos marcados anteriormente fuerbn su:ml Nistrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicltud intemacional fue presentada, a menos qu 1-d|qua lo contrario

bajo ests punto. . .:: - t

- L, .'. + . .
Esulaslggl_ementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta aubﬂdae_l;:eg ‘el siguiente [dioma, el
cua es' =

! : .
_ I ldloma de la traduccidn aporiada a efectos de la basqueda Internacional (bajo Ia Regla 23.1(b))

|EI ldloma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))

EI idioma de |a traduccién suministrada para efecto del examen preliminar mtemaclonal {bajo la Regla
: : §5.2 ylo 55.3)

[er =

3. ﬁespecto a cualquier secuancia nucledtido y/o aminoécido revelado en la solicitud intemnacional, el
pxnmen preliminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

Contamdas en la solicitud intemacional de forma escrita
_ !?_i'euentadas junto con la solicitud internacional en forma legible por computador :
__iAportada posteriormente a esta Autoridad en forma eacrita .
I5ui'ninis;tr£|da posteriormente a esta Autoridad en forma legible par oomput'édor Z

La declaracion de que la lista de secuenclas aportada posteriormente-e n‘form

rita no va mas alia
que lo revelado en la solicltud intemacional como fue presentada. _1 1_

déntica a la lista de
gacuencias en forma escrita aportada.

Eta declaracion de que la Informacidn inscrita en forma legible por computadorie;

f--

4, I:;s'- modificaciones han resultado en la cancslacion de:

[-.

— [ capitulo descriptivo paginas:

- Lés reivindicaciones Nos.:
1

___ Losdibujos hojas:

5. ' Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modifi caclones no hubleran sido

efactuadas debido a que se ha considerado que van mas alla de lo relvmd:cado mediante Ia

'_ '~ solicitud intemacional (Regla 70.2(c)). !

6. Qbsarvaciones adicionalas, son necesarias;

- W PR LS L N
R I T T
. LI ) .

. .
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OPI'T_NION ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP 03I07:1§8 : @é
I HIL
I i

lll. El no-establecimiento de oplinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

1. La pregunta de si la presente invencion reivindicada aparenta ser novedosa, si tiehe altura inventiva, o es
aplica;_ble industrialmente no ha sido objeto del examen preliminar intemacional en relacion con :

Las reivindicaciones 13

X Dicha solicitud interacional, o dichas reivindicaciones Nos. 13 relacionadas con la sigulente
materia la cual no requiere un examen preliminar intemacional:

. :Ver hoja separada.
Porque:

la memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dlbujos (indicar abajo los elemanf 8 especificos) o las
reivindicaciones Nos. 1-12 son tan confusas que ninguna opinitn sustanclal udo ser establecida
{especificar):

-._.- -
o~

las reivindicaciones, o dichas relvindicaciones Nos. no estin soportadas decuadamante por la
;'memona descriptiva, lo cual no parmite que una opinién significativa sea l'qrma a -

,.' Nwel Inventivo (IS) (Sl) Relvindicaciones :
(NO) Reivindicaciones 1-14 '

. —_— ,las reivindicaciones Nos. no han sido objeto de bisqueda intemacional
2. Un examen preliminar intemacional significativo no pudo llevarse a cabo debido a que la lista de
secuencias nucledtido y/o -aminoacido no cumple con los estindares provistos por al Anexo C de las
Instrucciones Administratives:
— l:a forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con los estandares.
— l'a forma legible por computador no ha sido suministrada o no cumple con los estandares.
V. Declaracién motivada bajo la Regla 68.2 (a) (ll) con relacién a la novedad:; nivel Inventivo o
aplicacién industrial; cltaciones y explicaclones que sustentan dicha decla_!'lcldn }
N 1. DECLARACION S ' '
. . SRR I |
':_ Novedad {N) (Sl) Reivindicaclones 1-8, 11-14 W i :
(NO} Reivindicaclones 10 : 1 -_-
!

* Aplicacion Industrial (lA) (Sl) Reivindicaclones 1-12,14
{NO) Reivindicaclones

2. , CITACIONES Y EXPLICACIONES
i-

Ver libjil aeparada.
i
I
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INF RME DEL EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACI NAL-HOJA SEPARADA __Solicltud Internacional No, PCT / EP 03/07198

Re Item [il
No establecimiento de opinién en consideracién con la novedad, nivel

inventivo y aplicabilidad industrial.

1. La reivindicacion 13 se refiere a la materia objeto considerada por esta
Autoridad a ser cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT.
En consecuencia ninguna opinibn se formulara con respecto a la
aplicabilidad industrial de la materia objeto de esta reivindicacion

(Articulo34(4)(a)()PCT).

Re item V
Declaracion argumentada bajo la Regla 68.2(a)(ii) en consideracién con la
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad Industrial; citas y explicaciones que

sustentan tal declaracién:

1. Los siguientes Documentos son relevantes:

D1: ZIMMERMANN J. ET AL, "Potent and selective inhibito}s of Abl-
kinasa ;phenylamino-pyrimidine (PAP) derivates” BIOORGANIC &
MEDICAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 7, no. 2, 21
de Enero de 1997 (1997-01-21), paginas 187-192, XP004135990
ISSN: 0960-894X

D2: ZIMMERMANN J. ET AL: “Phenylamino-pyrimidine (PAP)-

Z
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INF RME DEL EXAMEN PRELIMINAR

D3:

D4

D5:

INTERNAC| NAL-HOJA SEPARADA _Solicltud Internacional No. PCT / EP 03/07198

derivates : a new class of potent and highly selective PDGF-
receptor autophosphorylation inhibitors” BIOORGANIC & MEDICAL
CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 6, no. 11, 4 de Junio
de 19968 (1996-06-04), paginas 1221-1226, XP004134853 ISSN:
0960-894X

EP-A-0 588 762 (CIBA GEIGY AG) 23 de Marzo de 1994 (1994-03-
23)

PAUL R. ET AL: “Preparation of substituted N-phenyl-4-arill-2-
pyrimidinamines as mediator release inhibitors" JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
WASHINGTON, US, vol. 38 no.19, 17 de Septiembre 1993 (1993
09-17), paginas 2716-2725, XP002134022 ISSN: 0022-2623

WO 95 08353 A (CIBA GEIGY AG; ZIMMERMANN JUERG (CH) 13
de Abril de 1995 (1995-04-13)

2. La novedad de la materia objeto de la actual solicitud se reconoce o

acepta generalmente (Art. 33(2)PCT).

2.1 El compuesto reivindicado originalmente en la reivindicacién 10 el cual

carecia de novedad, ha sido retirado del conjunto de reivindicaciones en

CUrso



INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACI NAL-HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT / EP 03/07198

22

2.3

3.1.

Los compuestos que son el objeto de la presente solicitud difieren de los
otros compuestos divulgados en D1 por la funcién amida unida al anillo
fenilo. Sin embargo el documento D1 divuiga algunos derivados de la
fenilaminopirimidina, los cuales son cercanos estructuralmeli\te a los
compuestos de la actual solicitud: ver D1, Tabla 1, Columna A, ejemplos
No 17 y 24 o compuesto 1, pagina 189. Todos aquellos compuestos son
dtiles contra la leucemia.

La misma consideracion aplica al documento D2: ver D2, pagina 1223,

Ejemplos No. 3y 11.

Los compuestos de la actual solicitud difieren de los divulgados en D3 por
la naturaleza de los grupos R'y R? los cuales nunca son alquilamino
como en D3, de los divulgados en D4 por la naturaleza de los
sustituyentes fenilo y de los divulgados en D5 por la conﬁguraé:ién de la

sustitucion del anillo piridinilo.

Se considera que el conjunto de reivindicaciones de la actual solicitud

como que carecen de nivel inventivo (Art. 33(3) PCT).

Los documentos D1 y D2 , los cuales se considera que representan lo

mas relevante del estado del arte, divulgan derivados de Ia

/



INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR i
INTERNAC! NAL-HOJA SEPARADA Solicitud Internaclonal No. PCT / EP 03/07198

3.2

33

3.4

fenilaminopirimidina Utiles contra la leucemia, a partir de los cuales los
compuestos de la presente solicitud difieren solamente en la unién de la

funcién amida.

El problema a ser resuelto por la actual invenciéon por lo tanto se puede
considerar el suministro de otros derivados de la fenilaminopirimidino,

utiles contra la leucemia.

A partir de las ensefianzas de D1 o D2, se considera que los compuestos
de la actual solicitud son el resultado de modificaciones estructurales
leves (i.e., la inversibn de una funcion amida), la cual esta dentro del
alcance de la practica usual seguida por alguien versado en el arte de la

sintesis analoga.

La materia objeto de la actual solicitud solamente podria ser considerada
como inventiva, si los compuestos objeto de la presente solicitud
presentaran efectos o propiedades inesperados en relacion con aquellos
descritos en el estado del arte. Teniendo en cuenta que no muestran
ninguna propiedad inesperada al compararlos con los compuestos
estructuraimente mas cercanos de D1 y D2 (e.g., D1, compuesto 1 y D2,
compuestos 4 y 9), los compuestos de la presente solicitud no retinen los

requerimientos del Articulo 33(3) EPC

e



INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA _Solicitud Inhmaclonal No. PCT / EP 03/071988

4.1

La aplicabilidad industrial de las reivindicaciones 1-12 y 14 se reconoce o

acepta generalmente (Art. 33(4) PCT).

Para la evaluacién de la actual reivindicacién 13 sobre la pregunta si esta
es aplicable industriaimente, no existen criterios unificados en los Estados
Contratantes PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulacidn de las reivindicaciones. La EPO por ejemplo, no reconoce
como aplicable industrialmente, la materia objeto de reivindicaciones para
el uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero puede permitir,
sin embargo, reivindicaciones para un compuesto conocido para primer
uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién

de un medicamento para un nuevo tratamiento meédico.



