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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

Re:

S. D.

Expediente No. 06.027.687
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, me permito manifestar que con fundamento en Iz facultad que
conficre el articulo 34 de la Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud
de patente en cualquier momento del trimite, presento junto con este memorial
las paginas 59 y 60 de la memoria descriptiva y las piginas 102 y 103 del capitulo
reivindicatorio, que reemplazan aquellas presentadas originalmente, en las cuales
se han realizado las siguientes modificaciones:

1.

11

1.2

121

En la Memoria Descriptiva:

En las pdginas 59 y 60, se cometié un error involuntario al momento de la
trascripcién de los sustituyentes para el radical R* toda vez que el dtomo
de oxigeno que se presenta en los sustituyentes para R' de los ejemplos
119 a 138, resulta ser innecesario ya que el mismo aparece en la fé6rmula X,
en la linea 16 de la pdgina 58 de la memoria descriptiva entre el
sustituyente R' y el anillo fenilico.

En consecuencia, este error resulta ser evidente toda vez que al observar el
ejemplo del compuesto con el nimero 119, la posicién adyacente al grupo
SO,NH, seria “0-O-CH,-CF, lo cual es incorrecto y no se encuentra
cubierto por los significados del sustituyente R? indicados en la f6rmula I,
estblecidos por ejemplo en la pdgina 1 linea 17 hasta la pigina 2, linea 3
de la memoria descriptiva de la presente invencién. Ademis, al comparar
los ¢jemplos correctos 105 a 118 de la tabla 6, se puede concluit que el
itomo de oxigeno incluido en los ejemplos 119 a 138 para el sustituyente
R sobra de dichos sustituyentes.

En el Capitulo Reivindicatorio

Se cancel$ la antigua reivindicacién 10, consignada en la pigina 103 del
capimulo reivindicatodo.



1.2.2 Se canceld la antigua reivindicacion 6 que aparecia en la pagina 102 y se
renumeraron las restantes 7 a 9 como las nuevas reivindicaciones 6 a 8

1.2.3 Se redactd la nueva -reivindicacién 7 en términos del compuesto de la
formula I de acuerdo con la reivindicacion 1 que participa en la
preparacion de una composicion farmacéutica.

En cuanto a estas modificaciones, el examinador entenderi que las mismas
no implican una ampliacién de la materia objeto de la presente solicitud,
sino que obedecen a corregir errores involuntarios en la trascripcién de los
sustituyentes en la tabla 6 y a suprimir reivindicaciones que posiblemente
puedan ser objeto de objeciones por parte de esa Oficina.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo No. 06-48,806 de 27 de junio

de 2006, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacién de
una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

Sefior Superintendente,

1E BAR URIBE
C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228

Cod. 5376
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59
TABLA 8
& |R™ R7 R RY Datos MS
‘ES+ [*ES- |[*El
105 [-CHrCHO- -OCH, -OCH, -OCH,
(CH3z)2-OCHs
106 |-CHzCHzO- H -CH=N-N(CHj)-
(CHg)~OCH;,
107 |-CHPh “OCHy -OCHj H 508
108 |-CHPh H “CH=N-N(CH.)
1090 |[{CHsCFzCF;  |-OCH, -OCH, H 578
110 |-(CH2)ys-CFzCF;  |-N(CHa) -OCH, H 591
111 |-(CH2),-CH, -OCHj, -OCH, H 460
112 [-CH5-CF, -OCHj, -OCHj H 500
113 |-CH.CFs “N(CHa)z -OCHj H 513
114 |-CHF; -OCHj -OCH, H 468
115 |-CHF; -N(CHa) -OCHj H 481
116 |-CF; -O-{CH;)}z0CH;  |-OCHj H 530
117 |CR, H -CH=N-N(CH,)- 480
118 |CF, -N(CHa)z -OCH; H 499
119 |-CHyCFs -NHCH, -CHy H
120 |-CHzCH=CH, -NHCH, CH, H
121 |-CHyC=CH “NHCHs -CHs H
122 |-CH,CH,OCH, -NHCH; -CHy H
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123 |-CH,CH2CN “NHCH, -CH, H
124 |CHs “NHCH, H H 401
125 |-CHs CH NH; H 415
126 |-CH, NHCH,CH,OCH; |CH, H 450
127 |-CHs -NHCH; «CH,CHy  [H
128 |-CH, -NHCH, F H
129 |-CHa “NHCH, Ci H
130 |-CHs “NHCH, Br H
131 |-CH, CFy NH;, H
132 |-CH, CFa -NHCHy  |H
133 |-CH, COOH NH; H
134 |-CH, NHCH,CH, CH, H
135 |-CHy NHCH,CH,CHy  [CHa H
136 |-CHj NHCHCHACH, CH, H

OCH;

137 |-CHs CH, NHCHCH; |H
138 |-CHs CH; NHCH,

CHZCHs

ES+ significa modo positivo de MS por electropulverizacidn; ES-

significa modo negativo de MS por electropulverizacion;

significa MSdeimpacto deelectrones.

y EL
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Formula |:
R R’
nﬁf\r R®
™ (n
N N’kﬁ R’

R

en donde:

Z es =CR%*- 6 =N-;

cada uno de R° R', R2? R? 'y R* es
independientemente hidrégeno; hidroxilo; alquilo de 1 a 8
_éto[nos de carbono,; alquenilo de 2 a 8 dtomos de carbono;
clcloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8
d4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono:
hidroxi-alquilo de 1 a 8 datomos de carbono; alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono;
hidroxi-alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8

dtomos de carbono; aril-alquilo de 1 a B 4tomos de carbono

'que puede estar opcionaimente sustituido sobre el anitlo por

hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, carboxilo, o
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo;

6 R® y R* forman, junto con los 4tomos de nitrégeno
y carbono con los que estdn unidos, un anillo heterociclico
de § a 10 miembros, y comprenden adicionalmente 1, 2, 6 3

heterodtomos seleccionados a partir de N, O, y §;
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o cada uno de R', R?, y R? es independientemente
halégeno; halo-alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono; alcoxilo
de 1 a 8 4tomos de carbono; alqueniloxilo de 2 a 8 dtomos de
carbono; alquiniloxilo de 2 a 8 4tomos de carbono; halo-
alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono; cianco-alcoxilo de 1 a 8
d4tomos de carbono; hidroxi-alcoxilo de 1 a 8 atomos de
carbono; alcoxilo de 1 a 8 datomos de carbono-alcoxilo de 1 a
8 d4tomos de carbono; alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 atomos
de carbopo: arilo; aril-alcoxilo de 1 8 atomos de carbono;
heteroarilo; heteroaril-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
anillo heterociclico de 5 a 10 miembros; nitro; carboxilo;
alcoxilo de 2 a 8 atomos de carbono-carbonilo; alquilo de 2 a
8 4tomos de carbono-carbonilo; -N-(alquilo de 1 a 8 Atomos
de carbono)-C(O)-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono;
-N(R'®)R'"; -CON(R'")R'"; -SO3;N(R'"")R''; 6 -alquileno de 1 a
4 4tomos de carbono-SO,N(R'%)R''; en donde cada uno de R'®
y R'' es Iindependientemante hidrégeno; OH; alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; algquenilo de 2 a 8 d4tomos de carbono;
alqueniloxilo de 2 a 8 &tomos de carbono; halo-alqueniloxilo
de 2 a 8 4tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alqullo da 1
a B atomos de carbono; alcoxilo de 1 a 8 étomo-s de carbono-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; hidroxi-alcoxilo de 1 a 8

atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono;
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hidroxi-alquilo de 1 a 8 dtomoa de carbono; (alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono)-carbonilo; aril-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono que opcionalmente puede estar sustituido sobre el
anillo por hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
carboxilo, o alcoxilo de 2 a 8 4tomos de carbono-carbonilo; o
un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros;

o R' y R? forman, junto con los &tomos de carbono
con los que estén unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de
5 a 10 miembros que comprende 1 ¢ 2 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O, y S;

o R' y R? forman, junto con los d4tomos de carbono
con los que estdn unidos, un residuo carbociclico o
heterocliclico no aroméatico de 5 a 15 miembros, en donde el
residuo heteroclclico comprende 1 a § heterodatomos
seleccionados a partir de N, O, vy S;

cada uno de R® y R° es independientemente
hidrégeno; haldégeno; ciano; alquilo de 1 a 8 &atomos de

carbono; halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; alquenilo

‘de 2 8 4tomos de carbono; alquinilo de 2 a 8 Atomos de

carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4&tomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
d4tomos de carbono; arilo de 5 a 10 A&tomos de carbono-alquilo
de 1 a 8 atomoe de carbono; y

(t) cuando menos uno de R7, R®, y R® es:

(i) halégeno; o

»
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(ii) tetrahidropiran-2-ilmetoxilo, tetrahidro-
furan-2-ilmetoxilo, tlazol-2-ilmetoxilo, 2-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-etoxilo, 3-piridil-metoxilo, 6 fenilo; o

(iii) 2-hidroxi-etil-amino, piperazin-1-ilo, 4-
isopropil-piperazin-1-ilo, 4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-ilo, 4-
fenil-piperazin-1-ilo, 6 4-acetil-piperazin-1-ilo; o

(iv) alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-
sulfanilo; o

(v) alcoxilo de 1 a 8 atomoe de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 Atomos
de carbono; o

(1) R” y R®, o R* y R, forman respectivamente,
junto con los atomos de carbono con los que estdn unidos:

(a) wun anillo heterociclico de 5§ miembros que
comprende 2 atomos de nitrébgeno, en donde el anillo
heterocliclico esta sustituido por halégeno, 2-dimetil-amino-
atilo, ¢ 2,2,2-trifluoro-etilo; o

(b) un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
que comprende un dtomo de nitrégeno; o

(¢) un residuo heteroclclico de 5 a 20
miembros, en donde el residuo heterocliclico comprende de 1
a 7 4tomos de oxigeno;

y en donde, en (1) hasta dos, y en (ll) hasta uno,
de R7, R", y R® es hidr6geno; hidroxilo; alquilo de 1 a 8

datomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 dtomos de carbono:
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halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 &atomos de carbeono-alquilo de 1 a 8
datomos de carbono; aril-alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono; -
Y-R'?, en donde Y es un enlace directo, O, alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, u -O-(CHz)1.s-, ¥ R'? es un anillo
heterociclico de 5, 6, 6 7 miembros, sustituido o insustituido,
el cual comprende 1, 2, 6 3 heterodtomos seleccionados a
partir de N, O, v S; carboxilo; (alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de
carbono)-carbonilo; -N-(alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono)-
CO-NR'®R'"; CONR''R''; -N(R'")R''; -SO;N¢(R'"®)R''; 6 R” y
R* 6 R* y R?, forman respectivamente, junto con los d4tomos
de carbono ¢on los que estdn unidos, un heteroarilo de 5 6 6
miembros que comprende 1, 2, (o] 3 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O, y S, o un anillo carboclclico
de 5 6 6 miembros; o

| (111) cada uno de R7, RE, y RY es
independientemente hidrégeno; hidroxilo; halégeno; alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 d4tomos de
carbono; halo-alquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono; alquilo de-
1 a 8 atomos de carbono-sulfanilo; alcoxilo de 1 a 8 &4tomos
de carbono; alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono-alcoxilo de
1 a B 4tomos de carbono; alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-aicoxilo de 1 a

8 &tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 é&tomos de



10

15 -

20

25

99

carbono; cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono; aril-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; -Y-R'?’, en donde Y es un enlace directo, O,
alquileno de 1 a 8 atomos de carbono, u -O-(CH3z)4.¢-, ¥ R?2
es un anillo heterociclico de 5, 8, 6 7 miembros, sustituido o
insustituldo, el c¢ual comprende 1, 2, 6 3 hetercatomos
seleccionados a partir de N, O, y 8, carboxilo; (alcoxilo de 1
a B8 atomos de carbono)-carbonilo; -N-(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)-CO-NR'’R''; -CONR'°R''; -N(R'®)(R'');
-802N(R'™R'"; 6 R” y RY, 4 R®* y R, farman respectivamente,
junto con los 4tomos de carbono con los que estan unidos, un
residuo de heteroarilo 6 heterociclico de 5 6 6 miembros que
comprende 1, 2, 6 3 heterodtomos seleccionados a partir de
N, O, ¥y §, o un anillo carbociclico de 5 6 6 miembros, o un
residuo heterocliclico de 7 a 20 miembros que comprende de 1
a 7 atomos de oxligeno; y
(A) Z es -CR2%., y

(a) R' y R? forman, junto con los dtomos de

carbono con los que estdn unidos, un residuo carbocliclico o

heterocliclico no aromatico de 5 a 15 miembros, en donde el
residuc heterociclico comprende de 1 a 5 heterodtomos
seleccionados a partirde N, O, ¥y S; o

(b) R' y R? forman Juntos un residuo de la
férmula -C(CH;3)=CH-0O-, -CH=CH-NH- 6 -N=C{CH;3)-C(CH3)=N-;
6

Y 4
149
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(¢) R' y R? forman juntos un residuo de la
formula -CH=N-NH- y R? es -SO,N(R'"?)R'"; o
(d) R? es:
(i) fluoro-alcoxilo de 1 a § atomos de
carbono que comprende 2 a 5 atomos de fltor; o
(ii) alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de carbono-
alcoxilo de 1 a B atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 atomos
de carbono; o
(iii) algueniloxilo de 2 a 8 atomos de
carbono; o
(lv) halo-alqueniloxilo de 2 a 8 atomos
de carbono; o
(v) benciloxllo; o
(vi) -N(CH3)(R'®), en donde R'® es metilo
o bencilo; o

(vii) alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbano;

(B) Z es =N-;

o una sal del mismo.

2. Un compuesio de acuerdo con |la reivindicacidn
1, en donde R? es =CR?, y R? es SO,NR'°R'%;

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
2, en donde uno de R?, R®, y R? es NR'"R'', y uno de los

restantes es H, halégeno, COOH, CF,;, o alquilo de 1 a 4
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dtomos de carbono, 6 R’ y R*, 6 R® y R?, respectivamente,
forman, jun'io con los 4tomos de carbono con los que estan
unidos, un residuo de heteroarilo o heterocliclico de 5 ¢ 6
miembros que comprende 1, 2, ¢ 3' heterocdtomos.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
2, en donde R' y R? forman, junto con los 4&tomos de carbono
con los que estan unidos, un residuo heterociclico de 5§ a 15
miembros que comprende de 1 a 5 4tomos de oxlgeno.

5. Un proceso para |a produccién de un
compuesto de la Féormula I, el cual comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la Férmula
I: RS R

I
X \N’"\H R Y

en donde R®, R®, R7, R® y R® son como se definen
anteriormente, y X es un grupo saliente, de preferencia
halégeno, tal como cloro, bromo, o yodo, o metil-sulfanilo;

con un compuesto de la Férmula 1ll:

Rﬂ
R1
“
Z 11
a~ 'i'H (i)
R! R4

en donde R° R', R} R* y Z son como se definen

anteriormente; o
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b) hacer reaccionar un compuesto de la Férmula

Ve
R® R
RY RS
— —d
I :L)\f‘ (V)
R R ‘
5 . endonde R°, R', R} R*, R®, R®, yZsoncomos

definen anteriormente, e Y es un grupo saliente, de preferencia
halégeno, tal como cloro, bromo, o yodo, o metilsulfanilo,

con un compuesto de la Férmula V:

RT
R'
(V)
H,N R*
10 " endonde R”, R®, yR®son como se definen anteriormente;

y recuperar el compuesto resultante de la Férmula | en forma
.Iibre o0 en la forma de una sal, y cuando se requiera, convertir |
compuesto de la Férmula | obtenido en forma libre, hasta |la forma de
_sal deseada, o viceversa.
15
. 6. Una composicién farmacéutica, la cual comprende
un compuesto de la Formula | de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas
diluyentes o v hiculos farmacéuticamente aceptables para el mismo.

20



10

103

. 7. Un compuesto d Ila Féormula | de acu rdo con la
reivindicacion 1, udti en la preparacion de una composicion
farmaceéutica para utilizarse en trastornos o enfermedades en donde

tenga un papel la inhibicion de ZAP-70.

8. Una combinacién que comprende un compuesto de la
Férmula | de acuerdo con la reivindicacibn 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y una segunda sustancia d

farmaco.



