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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. 10055 del 29 de octubre de 2004, me
permito presentar:

1. Reporte del examen preliminar internacional junto con su traduccién al
espailol. Sobre el particular reitero a ese despacho que la presente solicitud de
patente corresponde al capitulo IL

2. Documento (2) en que constan la cesién 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, articulo 1 de la Resolucién 210 de 2001, expedida por el
Superintendente de Industria y Comercio y articulo 2 de la Convencién de la
Haya, el documento en inglés que se pretenda aportar como parte de los
trimites 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
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lo tanto, el documento de cesion anexo a este memorial es vilidamente
presentado en idioma inglés y con la correspondiente Apostilla.

3. Notificacion de un cambio de nombre en la cual se han inscrito las
modificaciones de las direcciones de los inventores BURKEY, Bryan y
DAMON, Robert, Edson, las cuales fueron debidamente indicadas en el
formulario de solicitud de fase nacional.

4. De otra parte, modifico el titulo de la solicitud para que quede como sigue:
“COMBINACION QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR
HMG-CoA-REDUCTASA Y UN POTENCIADOR DE 1A
SECRECION DE INSULINA O UN SENSIBILIZANTE A 1A
INSULINA”.

.' Finalmente, 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 mimero 17398. Dicho nimero 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,
SRR e
C.C. 39.779.452 de Usaquén

T.P. 68228
Céd. 5376
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Appiicant's or agent's fSe referance CTION Se® Notiication of Transmitial of Intsrnational
4-32425A FOR FURTHER A N Prefiminary Examination Report (Form PCTAPEAN1E) .
Intemational appiication No. intemational fling date {dawnonthiear) Prioitly date (dawinonthyear)
PCTEP 0302978 21.03.2003 22.03.2002
intamational Patent Classification (1PC) or both national classification and iPC

AG1K31564

Applicant

NOVARTIS AG et al.

1.  This Intemational preliminary examination report has been prepared by this intemational Preiminary Examining
Authority and ls iransmitied to the applicant according to Article 368.

l’ This REPORT conesisis of a total of § sheels, Including this cover sheat.

O This report Is also accompanied by ANNEXES, l.e. sheets of the description, clakms andor drawings which have
been amended and are the basls for this report andbr sheets containing rectifications made befors this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). .

These annexes consist of a total of shesis.

Priority

vi
Vil
. Vi

3. This report comains indications relating io the following items:
I B Basisof the opinion

Non-esiabliishmant of opinion with regard fo novelty, Inventive stap and industiial applicablity
Lack of unity of Invention

a
=2
=
V B Roeasoned statement under Rule 88, with regard fo , Inventive Induetrial applicability;
dhﬂonaarﬂexplannt‘llomﬂa;porm:( .'L’S? statoment novelly P or w:

(8]

O

)

Certain documents cited
Certaln defects in the Intemational application
Certain pbservations on the intemational application

Date of submission of the demand Do of completion of this report

06.10.2003 07.10.2004

Name and maliing address of the Intsrnational Authorized Officer

———  European Patent Office - \
3 Tel. +49 80 2389 - 0 Txx 523656 epmu d Collura. A { 7

| ¥ Fax: +49 89 2309 - 4485 Telophone No. +48 88 2300-7870 e’

Form PCTAPEA/409 (Caver Eheel) (January 2004)
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INTERNAT! NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application N6. PCT/EP 03/02978

). Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “ariginally filed"
and are not annexed to this report since they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-27 as originally filed
Claims, Numbers

1-17 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority In the
language in which the imemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

o
O

These elements were available or furnished to this Authority in the jolowing language: , which Is:

| X

the language of & translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)). )

the language of a translation fumished for the purposes of Intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andlor amino acld sequence disclosed in the intemnational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

()

O ooOoAQ

contained in the Intemnational application in written form.

filed together with the international appfication in computer readable form.
fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authorily In computer readable form,

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequenca
listing has been fumished.

The amendments have resulted In the cancellation of:

O
O
O

5.0

the dascription, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

This report has been established as if {(some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).

(Anyn;phcemmtshoofomtahingmdmmendnenbmwtbamfemdbmdaihm 1 and annexed fo this

8. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0302978

lil. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial applicabitity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational appiication,
B claims Nos. 16,17 (with respect to |A)
because:

the said international application, or the said clalms Nos. 18,17 (with respect to |A) relate to the following
subject matter which does not require an intemnational preliminary axamination (spacify):

seo separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear .
that no meaningtul opinion could be formed (specify):

'Il the claims, or saki claima Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
¥-"  could be formed.

O no intemational search report has been estabfished for the said claims Nos.

2. A meaningful interational preliminary examination cannot be carried out duse to the failure of the nucléotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of Mn
1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the apphcant has:
O restricted the claims.
O paid additional fees.
% paid additional fees under protest.
00 neither réstricted nor paid additional fees. -

2. 0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, aocon.ilng to
Rule 68.1, not 1o Invite the applicant to restrict or pay additional fees.

a ;rhb Authority consliders that the requlr-amem of unlty of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
8

O complied with.
B not complied with for the following reasons:
soo separate sheet

Form PCTAPEA/40 (January 2004)
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EXAMINATION REPORT

Intemational application No. PCT/EP 0302978

4, COnquuemly. the following parts of the intemational application were the subject of intemational preliminary
examination in establishing this report:

& all parts.

O the parts relating to claims Nos. .

V. Reasoned statement under Articla 35(2) with regard to novelty, inventive or industria .
citations and explanations supporting such statement . step | appiicabliiity;

1. Statement
Novelty (N)

Inventive step (IS)

'MWtﬂﬂ applicability (IA)
t

2. Citations and explanations
seo saparsie sheet

Form PCTAPEA/400 (January 2004)

Yes: Claims

No:

Yes:

No:

Yes:

No:

Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-17

1-17
1-15
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/02978
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item lll
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 18 and 17 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)() PCT).

Furthermore, claims 1-17 lack clarity within the meaning of Art. 5 PCT because they
refer to compounds which are defined by reference to phamacological characteristics
or properties, namely "HMG-CoA reductase inhibitor*, “insulin secretion enhancer® and
*Insulin sensitizer*, therefore rendering impossible for the person skilled in the art to
clearly identify all the compounds falling into the scope of these definitions.

The search already was limited to those parts of the claims relating to the compounds
Y~specifically mentioned by chemical name in claims 1-5 and 7-13 and in the description;
the following written opinion as well is given considering that the above-mentioned -

unclear terms were replaced by the chemical names.

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or part of the claims, relating
to inventions in respect of which no international search report has been established
don't have to be the subject of an intemational preliminary examination (Rule 66.1(e)
PCT). -

The applicant is advised that EPO policy, when acting as Intemational Preliminary -
Examination Authority, is normally not to carry out a preliminary examination on matter
which has not been searched.

Be ltem IV
Lack of unity of invention

The IPEA agrees with the objections put forward by the Intemational Searching
Authority with respect to the lack of unity of invention the present application, the
reasons being as follows.

The problem underlying the present invention is the prevention/treatment of different
diseases (hyperlipidaemia, dyslipidaemia, atherosclerosis, insulin resistance ans
syndrome X, diabetes mellitus type 2, obesity, nephropathy, renal failure,
hypothyroidism, survival post-Ml, coronary heart disease, hypertension in the elderly,

Form PCT/Separaie Shoot/408 (Sheet 1) (EPO-Apill 1887)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/02978
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET :

familial dyslipidemic hypertension, remodelling following hypertension, non alcoholic
fatty liver disorders, polycystic ovary syndrome).

A solution to this problem is the provision of different combinations of an HMG-CoA
reductase inhibitor (statin) and (a) an insulin secretion enhancer or (b) an insulin
sensitizer.

The common feature linking the two inventions together is the combination of an
HMG-CoA reductase inhibitor with a second active which has a synergistic effect in the
preventionftreatment of sald diseases.

Prior art document WO02/15892 describes a composition comprising an HMG-CoA
reductase inhibitor with an insulin section enhancer for the treatment of disorders like,
for example, hyperlipidaemia, insulin resistance, obesity, nephropathy, coronary heart
disease and hypertension (see claims 8 and 9).

rior art document W0O01/46206 discloses a composition comprising an HMG-CoA

__Y¥aductase inhibitor with an insulin sensitizer for the treatment of the diseases listed in

claim 29. .
The idea to provide a combination comprising an HMG-CoA reductase inhibitor and
another synergistic agent is, therefore, known in the prior art and cannot be considered
as single general inventive concept linking the individual inventions in which the
application has been divided.

As there is no other technical feature which could fulfil the role of special technical
feature in the sense of rule 13 PCT, the present application lacks unity of invention.

The separate inventions invention are the following:

1. Claims: 1-17 (partially)
Composition comprising a HMG-CoA reductase inhibitor and an insulin secretion
nhancer and use thereof.

*

2. Claims: 1-5, 10, 14-17 (partially)
Composition comprising a HMG-CoA reductase inhibitor and an insulin sensitizer and
use thereof.

BRe ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

Form PCT/Sepamte Sheal/400 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1997)
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or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:

D1: WO 01 21602 A (DEVASTHALE PRATIK ;SQUIBB BRISTOL MYERS CO
(US); CHEN SEAN (US), J) 29 March 2001 (2001-03-29)

D2: WO 02 15892 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;NOVARTIS AG
(CH); ALLISON MALCOLM © 28 February 2002 (2002-02-28)

D3: WO 01 46206 A (GAUTHIER JACQUES YVES ;MERCK FROSST CANADA
INC (CA); LAU CHEUK KUN) 28 June 2001 (2001-06-28)

D4: WO 02/08188 A (MERCK & GO., INC (US/US); ACTON JOHN (US)) 31
January 2002 (2002-01-31)

D5: WO 00/45818 A (CAMERON NORMAN EUGENE ;UNIV ABERDEEN (GB);
ASTRAZENECA UK LTD (GB})) 10 August 2000 (2000-08-10)

:’For what concems the most relevant paragraphs of the above-mentioned documents,
please see citations in the Intemational Search Report, unless otherwise indicated.-

1. NOVELTY

The present application (for what concems the subject-matter of the first invention)
doesn't appear to fulfil the requirements of Art. 33(1) and (2) PCT, because the subject-
matter of claims 1-17 doesn't appear to be new.

‘As a matter of fact, document D1 discloses a pharmaceutical composition comprising
(a) a lipid lowering agent (HMG-CoA reductase inhibitor such as lovastatin, simvastatin,
atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin and Rtavastitin} and (b) an antidiabetic agent (i.e.
repaglinide, nateglinide or metformin) for the manufacture of a medicament suitable for
the treatment of different diseases such as hyperlipidaemia, obesity and
atherosclerosis.

Document D2 also describes a pharmaceutical composition comprising an insulin
secretion enhancer (see claim 2) and an HMG-CoA reductase inhibitor (see claim 4) for
the manufacture of a medicament suitable for the prevention/treatment of the diseases

Form PCT/Separaie SheeV/409 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1997)
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listed in claim 8.

2. INVENTIVE STEP _

Even in the case the applicant included in the claims an embodiment which overcomes
the objection of lack of novelty over the cited prior art documents, the present
application wouldn't fulfil the requirements of Art. 33(1) and (3) PCT because the
subject-matter of claims 1-17, doesn't appear to be inventive.

The problem to be solved by the present application is considered to be the
prevention/treatment of "diseases which may be inhibited by the inhibition of HMG-CoA
reductase and/or by the enhancement of insulin secretion®, namely hyperlipidaemia,
dyslipidaemia, atherosclerosis, insulin resistance ans syndrome X, diabetes mellitus
type 2, obesity, nephropathy, renal failure, hypothyroidism, survival post-MI, coronary
heart disease, hypertension in the eldsrly, familial dyslipidemic hypertension,
remodelling following hypertension, non alcoholic fatty liver disorders, polycystic ovary
— ~syndrome (see description page 2, par. 2 and 3, and page 4, last par.-page 55, first
par.). .
A solution to this problem is the provision of a phammaceutical combination comprising
(a) an HMG CoA reductase inhibitor and (b} an insulin secretion enhancer. '

As already pointed out in par. 1 above, both documents D1 and D2 disclose the
claimed combination of actives and many examples and suggestions of different
specific combinations of actives are given in both descriptions.

Therefore, unless a surprising technical effect is shown for a new embodiment over the
prior art, a combination of compounds falling in the classes of "HMG CoA reductase
inhibitor* and "insulin secretion enhancers® would not be considered as Involving an
-inventive step, but as merely providing equivalent aliematives to the known
compositions.

3. NOVELTY AND INVENTIVE STEP
The present application (for what concems the subject-matter of the second invention)
appears to fuffill the requirements of Art. 33(1) and (2) PCT, because the subject-matter

Form PCT/Separate Shee¥400 (Sheet 4) (EPO-Apri 1897)
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of claims 1-5, 10 and 14-17 is not exactly disclosed by the available prior art.

The subject-matter of claims 1-5, 10 and 14-17 doesn't appear to fulfill the requirements
of Art. 33(1) and (3) PCT because it doesn't involve any exercise of inventive step.
Document D5, which represent the closest prior art, suggests the use of a combination
comprising a statin and a second drug, selected from those listed in claim 8 (among
which metformin is explicitly mentioned), for the manufacture of a medicament suitable
for the treatment of diabetic neuropathy.
D5 differs from the subject-matter of the second invention in that dependent claim 10
refers explicitly to the use of metformin,
However, the choice of a drug (namely, metformin) out of a list of suggested
compounds {claim 8 of D5) cannot be considered as inventive, since it would be a
matter of routine for the skilled person to test a combination of compounds known to be
active in the treatment of a specific group of diseases in order to find out the
Qcombination which is the most active, the one which shows fewer side effects, the one
_Y4which can be formulated in a less invasive way, and so on.
The same comment is valid taking into account the teachings of documents D3 (claim
29) and D4 (claim 30) which suggest combinations of different compounds among
which metformin and statins. '

C) INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the assessment of the present claims 16 and 17 on the question whether they are
industrally applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also-be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheat 5) (EPO-April 1097)
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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 transmision del examen
4-32425A PARA PROSEGUIR preliminar Internacional (formato PCT/IPEA/418)
No. Solicitud Internacional Fecha de presentacion Intemnacional | Fecha de prioridad (d'la_lmedano)
PCT/EP 03/02678 (dia/mes/afio)
_ _ 21/03/2003 22/03/2002
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional @ IPC
AB1K31/44
Solicitante
NOVARTIS AG et al.

Administrativas bajo el PCT).
Estos anexos consisten en un total de __ hojas.

1. Ests examen preliminar interacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Internacional y @& transmitida al solichante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 9 paginas, incluyendo esta hoja.
— Ests informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcién, relvindicacliones 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 70.16 y Secclén 607 de las Instrucciones

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

L X _ Base del Informe

Il — Prioridad

. X _ El no-establecimiento de opinidn en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicacion Industrial

Iv. ___ Falta de unidad de invencion

V. _X_ Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicacion
Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

V. — Ciertos documentos citados

VII. — Ciertos defectos en la solicitud Internacional

VIIL. Clertas observaciones en la solicitud intemacional

Fecha de presentacion de la demanda

Fecha en que se completd este Informe

Tel. +48 89 2398-0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 — 4465

06.10.2003 07.10.2004
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizada
examen preliminar internaclonal:

Oficina de Patentes Europea Collura, A
D-80298 Munich

Teléfono: +49 89 2399 7870

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cubierta) (Enero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02978

. BASE DEL INFORME

1. En relacién con los elementos de la solicitud intermacional (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacion bajo el articulo 14 serdn referidas
como “presentadas originaimenta" y no estdn anexas a este informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.18 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-27 Como fueron presentadas originaimente

REIVINDICACIONES, No.:

117 Como fueron originaimente presentadas

2. En relacién con el idioma, todos [0s elementos marcados anteriorments fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que |a solicitud internaclonal fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

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

__ Eldioma de |a traduccién aportada a efectos de la bisqueda intemacional (bajo la Regla 23.1(b))
__ Elidioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))

El idioma de |a traduccién suministrada para efecto del examen prellminar intemacicnal (bajo la Regla
55.2 y/o 55.3)

3. Respecto a cualquier secuencla nucledtido y/o aminodcido revelado en la solicitud intemacional, el
examen praliminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de sacuencias:

____Contsnidas en [a solicitud intemacional de forma escrita

____Presentadas Junto con la solicitud internaclional 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 posteriorments en forma escrita no va mas alla
que lo revelado en la solicitud Internacional como fue presentada.

La deciaracion de que la informacién inscrita en forma legible por computador es ldéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.
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INF RME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP03/02978

4. Las modificaclones han resultado en la cancelacion de:

— El capitulo descriptivo paginas:

__ Las reivindicaciones Nos..

— Losdibujos hojas:

5 _ Esle informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido

efectuadas debido a que se ha considerado que van mas alld 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)

6. Observaciones adicionales, si necesarias:

. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y eplicacién Industrial

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

___ toda la solicitud internaclonal

_X_ reivindicaciones Nos. 18, 17 (en relacién con [A).

Pomque:

_X_ dicha solicitud Intemacional, o dichas relvindicaciones Nos. 16-17 se relacionan a la sigulente materia,
la cual no requlere ser objeto del examen preliminar intemacional (especificar): ver hoja anexa

la memoria descriptiva, las relvindicaciones, o los dibujos {Indicar abajo los elementos especificos) o las
relvindicaclones Nos. son tan confusas que ninguna opinidn susiancial pudo ser establecida

(especificar):

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. no estin soportadas sdecuadamente por la
memoria descriptiva, lo cual no permite que una opinion significativa sea formada.

las relvindicaciones Nos. no han sido objeto de blisqueda intemacional.

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

__laforma 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 estédndares.
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. Faita de unidad de Invencién

1. En respuesta a la invitacion para restringir o pagar tasas adiclonales, e! solicitants ha pagado las
tesas adicionales bajo protesta.

2. Esta autoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se cumple y por lo tanto, de
conformidad con la regla 68.1no invita al solicitante a restringir para pagar tasas adiclonales.

3. Esta autoridad considera que el requisito de unidad de invencion de conformidad con las reglas 13.1,
13.2 y 13.3 no es cumplido por las siguientes razones:

(ver hoja separada)

4, En consacuencia, las siguientes partes de la solicitud internacional fueron sujetas al examen preliminar
intemacional: todas.

V. Declaracién motivada bajo la Regla 68.2(a)(l1) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
Industrial

1. Declaracldn
Novedad Sl:  Reivindicaciones
NO: Reivindicaciones 1-17
Nivel inventivo NO: Reivindicaciones 1-17
Aplicaclén Industrial Si:  Reivindicaciones 1-156

2. Citaciones y explicaciones
VER HOJA ANEXA
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B itam 1l
No establecimiento das opinién respecto a novedad, nivel nventive
y aplicacién indusirisl

Les relvindicaciones 16 y 17 se refieren a la materia objeto considerada
por esta Autoridad para ser cublerta mediants las condicionea de la
Regla 671 (iv) del PCT. En consecusncia, ninguna opinidn serd
formulada con respecio a la aplicacion industrial de la materia objsio de
estas relvindicaclones (Articulo 34(4)(a)]) del PCT).

Adicioneimente, las relvindicacionas 1-17 carecen de clasided dentro del
significado dal At 5 del PCT, debiio s que ollas ee refleren a
compuestos que estin definidoa madiants la referancla a caracteristicas
o propledades farmacolégicss, en eapecial “inhibidor de reductasa HMG-
CoA”", "Mejorador de sacrecidén de insullna” y "sensibliizador de insuling®,
por lo tento dejan Impoaible a la parsona versada en la materis,
claremants ilentificar todos los compuestos que cesn dentro del aicance
de estss definiciones. La bisqueda ya fue limitada a aquelias partes de
las relvindicaciones que se refleren a los compuestos especificaments
menclonados por el nombra quimico en las relvindicaciones 1-5y 7-13 y
en la descripcidn; la siguiente opinidn escrita tambldn es dada
considerando que Ios btiyminoa anteriomenta mencionados fueron
reemplazedos por los nombres quimicos.

Sa dirige la atencién el solicitante al hecho que las reivindicaciones, o
parta de las reivindicacionas, se refieren a Invenciones respacio de las
cuales no se he esteblecido ningin reporte de bisqueda intermacional y
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que no han sido objeto de un emmen preliminar intemacional (Regla
66.1 (e) del PCT).

Se le notifica el sclicitante qua la politica de la EPO, cuando actia como
Autorided de Examen Prefiminar Intemacionsl, ususimente es no lievar a
cabo un sxamen preliminar sobre la materia que no ha sido buscada.

Ra ltem [V
Falta de unidad de Invencién

La IPEA esti de scusrmdo con lss objeciones presentadas por la
Autoridad de Blsquada intemacional, respecto a la falta de unidad de
invencién de la presants solicitud, las mazonaa son las sigulsntes.

El problema subyscenta & la presents [nvencidn es Ia
prevenciénfiratamiento de diferentas anfermedades (hiperiipidemia,
dislipidemia, srtercscierosis, resistencia a la Insulina ana sindrome X,
diabates melitus tipo 2, obesided, neurcpatia, Insuficlencla renal,
hipotiroidismo, supervivencla post-Ml, enfermedad coronaria del
corazén, hipertension en los anclancs, hipertensidn dislipldémica
famlllar, remodelacidn seguida de hipertension, trastornos de la gresa
del higado no gicohdlicos, sindrome policistico ovirico).

Una solucin a esits problema es o suministo de diferentss
combinaciones de un inhbidor de reductesa HMG-CoA (esiatina) y (a)
un mejorador de secrecidn de insulina o (b) un sensiblilzader de insulina.
La caracieristica comdn que enlaza las dos junias Invenciones es la
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combinacién de un Inhibkior de reductasa HMG-CoA con un segundo
activo el cual, posss un efecio sinergistico en |a prevencién/ftretamiento
da dichas anfermedades.

El documento de la técnica anterior WO02/15802 describe una
composicién que comprende un inhibidor de reductasa HMG-CoA con
un mejorador de seccién de [nsulina para el tratamiento de tastornos
como por ejempio, hiperiipidemis, resisiencia a la insulina, obesidad,
nsuropatia, enfermedad coronarla del corazén e hiperiansién (véase las
relvindicaciones 8 y 8).

E! documento de la ticnica anterior WOO01/48206 revela una
composicidn que comprende un Inhibidor de reduciasa HMG-CoA con
un sensibiizador de Insulina para e! tratamiento de las enfermedades
eniiatadas en la relvindicacion 29.

La idea de proporcionar una combinacidn que comprends un inhibidor
de reductssa HMG-CoA y otro agente sinergistico, por Io tanto, es
conocidc en la tdcnics anteror y no puede ser conskierado como
concepto Inventivo ganeral dnico que enlaza las Invenciones individuales
en qua la soliciud ha skio dividida.

Aal, no existe otra carecleristica tdcnica, la cuel pusda cumplir el papel
de caracieristica thcnica especial en el sentido ds la regla 13 del PCT, [a
presants solicitud carece de unidad de invencién.

!
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Soliciud intemacional No. PCT/EP 032678 4

Les invenciones saparadas son las siguientss:

1. Reivindicaciones 1-17 (parciaimente)

La compoalksidn que comprende un inhibidor de reductasa HMG-CoA y
un mejorador de sacrecién de Insuiina y el uso de la misma,

2. Relvindicaciones 1-5, 10, 14-17 (parciaimentea)

La compasicién que comprende un Inhibidor de reductasa HMG-CoA y
un sansibillzador de insufina y ol uso da la miama.

BeliemV

Declaracién razonada segdn Ia Regla 08.2{a){H) respecto a la
novedad, nivel Inventive o aplicacidn Industrial; cites y
explicacionss que sustentan tal declarecién

Se hace referencia a [os sigulentes documentos:

D1: WO 01 21602 A (DEVASTHALE PRATIK: SQIBB BRISTOL
MYERS CO (US); CHEN SEAN (US); J) Marzo 29 de 2001 (2001-03-28)
D2: WO 02 16882 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH;
NOVARTIS AG (CH); ALLISON MALCON © Febrero 28 de 2002 (2002-
02-28)

D3: WO 01 48208 A (GAUTHIER JACQUES YVES; MERCK FROSST
CANADA INC (CA); LAU CHEUK KUN) Junio 28 de 2001 (2001-06-28)
D4: WO 0208188 A (MERCK & CO., INC (US/UB), ACTON JOHN
(US)) 31 de Enero de 2002 (2202-01-31)

D5: WO 0045818 A (CAMERON NORMAN EUGENE; UNIV
ABERDEEN (GB); ASTRAZENECA UK LTD {GB)) Agosto 10 de 2000

(2000-08-10)
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A fin do relacionar los pénefos mis rmelevantes do los documentos
anteriomente cltados, por favor véase las citas en el Reporte de Blsqueda
Intemacional, amenos que sa Indique de otra manera.

La presants solicitud (para ia que se relaciona la materla objeto de la
primers Invencién) pareca no llanar los requerimientcs del Art 33(1) y
(2) del PCT, dabkio a que la materia objeto de Ias reivindicaciones 1-17

NO parece ser novedosa.

De hacho, el documanto D1 revela una composicién farmacéutica que
comprends (a) un agents reducior de lipkio (Inhbbidor de reduciasa
HMG-CoA tal como lovasiating, simvastetine, atorvestatina,
cerivasintina, fluvastatina o liavastatine) y (b) un agente antidiabético
(esio es, repaglinida, nateglinida o metformina) para ia fabricacién de un
medicamento adecuado para sl tratamiento de diferentes enfermedades
talea como hiperdipkiemia, obesidad y artaroscieroals.

El documento también revela una composicién farmecéutica que
comprende un mejorador de secrecidn de insulina (véase Ia
relvindicacién 2) y un inhibidor de reductassa HMG-CoA (véase la

’(

\O\
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malvindicacion 4) para la fabricacidn de un medicamento adecuado pama
la prevencidnimaiamiantc de las enformedsdes enilstadas en la
relvindicacién 8.

2,  NIVEL INVENTIVO

Inciuso en el caso que sl solicitanis incluya en las relvindicaciones una
reallzacion, la cual supere la objecidn de carencla de novedad sobre los
documentos de Ia ticnica anterior cltados, Ia pressnts solicihd no
fHenarfa los requerimientos del Art. 33{1) y (3) del PCT, debkio a que Ia
mataria objeto de las reivindicaciones 1-17, no parsce ser inventiva.

El problema a ser resualiv mediants la presante solicitud es considerado
para ser la prevencidn/iretamiento de "snfermedades que pusdsn ser
inhibides por la eupreaién de la reductasa HMG-CoA yio por al
mejoramiento de la secracién de insuline”, an especial Ia hiparlipidemia,
dislipidemia, ansroscisrosls, resistencia e Is Insulina ans sindrome X,
diabetss mellius tipo 2, cbeskiad, neurcpatia, deficlencia renal,
hipotircidisme, supervivencia post-Ml, enfermeded coronaria dal
corazén, hiperiensién en anclanos, hipertensién diaiplidémica famillar,
remodalacion seguida de hiperiensién, trastornos de la grasa del higado
no alcohdlicos, sindrome policisico ovirico (viase la descripcion pigina
2, per. 2 y 3 y la pdgina 4, altimo par.-pagina 65 primer par.).

Una solucién a aste problema os o suminstro de una composicion que
comprende {a) un inhividor de reductesss HMG-CoA y (b) un mejorador
de la secrecién de insulina.

X¥

oV
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Como ya sa puntualizd en el parrafo 1 anterior, ambos documentos D1 y \ 05
D2 revelan la combinecién relvindicada de activos y muchos sjamplos y
son proporcionados en ambas descripciones sugerencias de diferentss
combinaciones especificas de actives. Por consigulents, a menos de un
efecto sorprendents mostredo por una nueva realizacién sobre la thenica
anterior, una combinacidn de compuestos que cesn en les clases de
“inhibldor de reductasa HMG-CoA™ y "mejoradores de la secrecién de
Insullna” no serfan conelderados que Involucren asl un nivel Inventivo,

sino como que proporcionan tan solo altemativas equivalentss a les

compouluonu conocidas.

3. NOVEDAD Y NIVEL NVENTIVO

La pressnts solicitud (para la que se relaciona la materia cbjsic de la
segunda Invencién) parece lienar los requerimientos del Art. 33(1) y (2)
del PCT, debido a que la materia objeto de las relvindicaciones 1-5, 10 y
14-17 no eatd exactaments revelada por la tdcnica anterior disponible.

La maisria objeio de las relvindicaciones 1-5, 10 y 14-17 no parecan
lianar los requarimientos del Art 33(1) y (3) del PCT, debldo a que no
involucran ningdn ejercicio de nivel inventivo. El documento DS, el cual
representa la tdcnica anterior més cercana, suglere el uso de una
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combinacién que comprende una estatina y un sagundo férmaco,
seleccionado de aquefics enilstados en |a relvindicacién 8 (entre los
cualas s explicitamante mencionada la metformina), para la fabricacion
de un medicemento adecusdo para @l tratamienio de la nsuropatia
diabética. D5 difiere de la mataria objeto de la sagunda Invencidn en que
la relvindicacién dependiente 10 se refiere explicitemente al uso de
metformina. Sin embargo, la escogencia de un fdrmaco (especiaiments,
metformina) fuera de la lsta de compuestos sugerkies (relvindicacidn 8
da D5) no puede ser considerada como inventiva, dado que serfa una
materia de rutina para la persona versada en la materla probar una
combinacién de compuesios conocidos para ser activos en of
tratemiento de un grupo especifico de enfermedades con el fin de
encontrar la combinacidn que sea la més activa, aquella que muestre
pocos efecios colaterales, aquefla que pude ser formuleda de una
manera menos invasiva y asl sucesivamente.

E! mismo comentario es vifido al tomar en cuents las enseflanzas de los
documentoa D3 (relvindicacién 23) y D4 (reivindicacién 30), los cusles
sugleren combinaciones de difarentes compuesios entre los cusies
estin la metformina y estatinas.

C)  APLICACION INDUSTRIAL

A fin de In evaeluacidn de las presentes mivindicaciones 18 y 17 sobre la
cuestion sl son industriaiments aplicables, no existe ningdn criterio en
los Estados Caontratantes del PCT. La patentabllidad temblén puede ser
dependiente segdn la formulaclén de las relvindicaciones. La EPO por

\o
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ejemplo, no reconoca como Industriaimants aplicable la meteria objeto ‘Db
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de reivindicaciones pam ol uso de un compussio en el tratamiento
médico, pero pusde permitir, sin embargo, relvindicaciones pam un
compuesto conocido para el primer uso en el tratamianto médico y el
uso de tal compuestc pam la fabricecién de un medicamento para un
nuevo tratamiento médico.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP2003/00297
(

From the INTERNATIONAL B8UREAU

PCT To: _
NOTIFICATION 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
Switzerland
Date of malling (day/mornth/year)
29 September 2004 (29.09.2004)
Applicant’s or agent’s file reference
4-32425A IMPORTANT NOTIFICATION
imternational appliiostion No. Intarnationat fillng date {day/month/year)
PCT/EP2003/002978 21 March 2003 {21.03.2003)

E the inventor

E the applicant

1. The following indications appeared on record conceming:

D the agent

D the comman representative

422 Lenox Ave.
Westfield, NJ 07090
United States of America

Neme and Address
BURKEY, Bryan

[[] the person

D therame m the address

State of Nationality State of Residence
us us

Telephone No.

" Facaimile No.

" Teleprinter No.

2 The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has bean recorded eonceming:

D the residence

D the nationality

E the receiving Office
D the Imtemnastionsl Searching Authority

|z| the Internationsl Preliminary Examining Authority

Name and Addrass State of Nlllnnnl-iry “State of Residence
gélwgs‘!, BryanA us us
amenre Ave. Y.
Winchester, MA 01980 Telephona No.
United States of Amarlca
" Facsimile No.
. _Teloprlmer No. :
A Further cbservations, if nacessary:

4. A copy of this natification has bsen sent to:

D the designated Offices concemed
E the elected Offices concerned

D athar:

The Intemational Bureau of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Ganava 20, Switzerisnd

Facsimlle No. {41-22) 338.70.80

Authorized officer
Sylvie Poupel

Telephone No. (41-22) 338 8084

Form PCTAB/3D8 (March 1884)

008448412
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Copy for the Elected Office (EQ/EP) PCT/EP2003/002978
PATENT COOPERATION TREATY 30
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GROS, Florent
Novartis AG
{PCT Rule 92bis.1 and Corporate Intallectual Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basal
Switzerland
Date of maling (day/monthiyear)
(2 September 2004 {02.09.2004)
apyiehaiatt IMPORTANT NOTIFICATION
internmtionsl appiication No. internatians! filing date (dey/monthvyesr]
PCT/EP2002/002978 21 March 2003 (21.03.2008)

1. The fotiowing indications sppasred on record sonceming:

{X] vhe oppticant the inventor ] teagem [ vw common rapresentative
Namme and Address “Suts of Natonailty State nes
?ﬁg& n&m Edson us us
T "T_""E

Randolph. Ry 07 ephane

United States of America
ot No.
[ Tateprintas No.

2 The intemationsl Surssu hereby natiflas the appiicant thet the following change has been recorded cancaming:

& Further shasrvationa, H necsssary:

[] wesenon [ herame  [X] thassiwss  [] the nustonainy [ the revidance
Name and Address ) “Sons ol Nttty | Swie ol Tewldencs |
DAMON, Robert, Edson us us
Hophinton, WA 01748 EPO-DG1 [reemme
United States of America
'L 048. 10. 2004 “Facaimile No.
. .i [ “Tolaprintes No.

& Acopy of this nutificstion has bewn sent 1n:

121 Ganeva 211, Swinwiand

Facsimile No. (41-22) 330.70.80

[X] the roceiving offos the designated Offiows soncemed
D the Internations] Searching Authorky the slected Offices concarned
[X] e imernationat Preliminsry Examining Authorty [] wr
The Interntiona! Buresu of WIPO Mushorled offlcer
34, cherriin des Calombetirs Norbart RIGHETTO

Telaphona No. {41-22} 338 D888

Farm PCTAB/I08 (March 1904)
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The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America
. This public documnent
2. has been signed by: Deborah A. Scanlen

3. acting in the capacity of: Notary Public

4. bears the seal/stamnp of:
the State of Massachusetts, whose commission expires on Jan 6, 2006

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 27 October, 2004
‘[ 7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.: 1027082 .
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonweaith
10. Signature:
D i st
- William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by OGittens



CO Case PC/4 -32425A

Assignment of Priority Rights

| / Wa, the undersigned
Robert Edson DAMON, 13 Jordan Road, Hopkinton, MA 01748, USA, cltizen of USA

Thomas Edward HUGHES, 89 Wiison Road, Concord, MA 01742, USA, clitizen of USA
Bryan BURKEY, 53 Wodg_emoro Ave., Winchester, MA 01980, USA, citizen of USA

assign to Novartls AG, a body corporate organized according to the laws of Switzerland, of
Lichistrasse 35, 4056 Basel, Switzeriand, the right of priority

for Columbla

In respect of the invention disclosed and claimed In my (our) patent application(s)
hereinafter identifled, and In consequences theraof, authorize Novartls AG to file

in Columbla
In ts name a patent application correspanding to my (our) patent application(s) filed
in USA

on March 22, 2002 under No. 80/366752

while claiming the priority of my (our) above named patent application(s) in conformity with
the dispositions of the intemnational Conventlon,

dated with effect from  February 27, 2003

Robert Edson DAMON <

00 o7/
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COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS)
)ss:
COUNTY OF m,ddlesey)
Before me,onthis [ ¢ dayof o 04+ obe~ 2004,

per nallyappeared es, ﬂobgr‘l':pdm-a, 6r7€n SUhexy

omres a’h
known to me and kn to be'the person(s) named in the attached document,

duly signed and executed the same.

Sworn and subscribed to
before me this /§

day of CCicher ' 2004

Notary

@ubscribed to and swom before me

$ dayo »

Deborah A. Notary
Seal My commiceicn c:ires Jan. 8, 2008
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The Commonwealth of Massachusetts
William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: _ United States of America
. This public document
2. has been signed by: Deborah A. Scanlan

3. acting in the capacity of: Notary Public
4. bears the seal/stamp of:
the State of Massachusetts, whose commission expires on Jan 6, 2006

Certified
5. al: Boston, Massachusetis 8. the: 27 October, 2004
7. by: the Secretary of the Commonwealth

8. No.: 1027081
8. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

10. Slgnatum Z

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by DGittens
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c Case PC/4 -32425A

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT D CUMENT

El (los) suscrito (s), at;n su calidad de Inventor (es) de

Robert Edson DAMON " .

Thomas Edward HUGHES Combinacudn"ch Canmpsas =
Bryan BURKEY Oz%'zfﬁcm

declara (an) que cede (n) y traspasa (n)t0dos los derechos que les corraspondan en y sobre el
Invento atrés menclonado a NOVARTIS AG, una compalfila suiza constitulda y existente bajo las

leyes de Sulza, domiciliada en CH-4002 Basllea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as Inventor (8) of ‘' (YOmbinaticN wﬂ?‘ &
ﬂm—cg)abdmta(e)ei broeardan i N R
COMBINATION COMPRISING AN HMG-COA REDUCTASE INHIBITOR AND AN INSULIN SECRETOR
ENHANCER _?'R AN I:fuuu SENSITRER WO Op S (Ir,eolin

ihaae |
hereby declare (s) that assign (s) all the rights In and to the aforementioned inventicn 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
concermed.

e Sfor s

Robert Edson DAMON FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicllilado en

13 Jordan Road

Hopkinton, MA 01748

USA
r

Thomas Edwa% HUGHES FIRMA DEL CEDENTE
domiclled gt / domicllliado en

: H 0 FIRMA DEL CEDENTE
domiclied at domicilliado en

53 Wedgemere Ave.

Winchester, MA 01980

USA

€O o701
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COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS)
Jss:
COUNTY OF hJdieser

Before me, on this Z? day of cedaje , 2004,
personally appeared,

known to me and known to be the person(s) named In the attached document,
duly signed and executed the same.

Swom and subscribed to
beforemethis /5

day of posch e, 2004
Lunseribed to ena cwom before me

: S Z éi 2! 4! & this_lldﬂyoi E
Nota '“"E' %

ry Dshorch A. Scenlan, ]
M somm oo ersaes Jon 0, 2008

Seal
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|[ACCION: Consultar Siguiente Anterior Ir al detalle Primero ...
|Seleccionar un{os) Registros
1

{SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO
| Fecha 29/06/2004

| MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

[Numero : 17398

|[Fecha : 16/04/1997

|Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

I

[Pais : CH SUIZA

[Ciudad : 3 BASILEA

[Represent: S  Sustituir: S  Desistir: §

[No. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Sesc: 0
1

lsoncia Codigo Ctr Nombre
|1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
(2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encontrados (1/1) registro(s)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio 115

2020

BogotaDC

Doctor(a)

JIMENA ESCOBAR URIBE.

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién N° 04-88754

Sollcitud intemacional PCT/EP03/02078
Fecha limite fase naclonal 22/10/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N*® 1469
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine ios requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Declsién 488, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demds disposiclones vigentes sobre la materia, 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 establece el articulo 40 de la Dacisién 486.

Camplase
Dado en Bogota D C, 23 0V, ey

202051
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