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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, domicihada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de

,‘ la referencia, en respuesta al oficio No. 11909 notificado port fijacién en lista el dia 21

de enero de 2005, me permito presentar :
1. Copia del examen preliminar internacional junto con su traduccién al espafiol.

2. Documentos (4) en que constan las cesiones del derecho a la patente otorgado por
los inventores a favor de mi mandante.

Sobre el partticular, 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 Convencidén 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 necesatia. Por lo tanto, los documentos de cesion anexos a este
memorial son vilidamente presentados en idioma inglés y con la correspondiente
Apostilla.

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.

Sedior Superintendente,

E OBAR U

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cad. 5376
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CO Case PC/4 -32514AJUSN

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

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

“El v da ciaropienolidinas sLEh-kondas paFaga _

S fed \fﬁmm@.ﬁ%ﬁé’é 2=

invento atras manclonado a NOVARTIS AG, una compaiila suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domicillada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la RepuUblica de
Colombia.

The undersigned, as Inventor (s) of

THE USE OF SUBSTITUTED CYANOPYRROLIDINES AND COMBINATION PREPARATIONS
CONTAINING THEM FOR TREATING HYPERLIPIDEMIA AND ASSOCIATED DISEASES

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.

Ao ialo

David Grenville HOLMES FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Holesholzweg 54, 4102 Binningen

Switzerland

Thomas Edward HUGHES FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

89 Wilison Road, Concord, MA 01742

USA

CO a7™o1



Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signature of, Mr. David Grenville Holmes, cltizen of Binningen, Switzerland,
residing In Binningen, Switzerland.

The authenticity of the signature was established by comparison.

BASEL, this 23" (twenty-third) day of December 2004 (twothousandandfour).

b"\ . SW\QK/ Noker

Dr. M. Staenelin
Nater

QETICIAT =V HENTICATION {

(Hague Conve, . . ol Conciog 5% 1061)
1. Country: Swirzerlan. Debweiz / sniase)
Thie ~Maiel daaymont

2. 05 g BY cecrvincens ’ﬂ\.:lﬂ!.. .......................................

Leg.Prot.Nr.: /23572004

Ceruiied
5. in Basc! (Bile) 6. vn..... 2-3;-“91*-3““ .......
7. by lh.. (] Cha ry of the Canton of Basel-Stadt ........
.................... /Amm

10. Sigzature:
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CO Case PCi4 -32514A/USN

Assignment of Priority Rights

I / We, the undersigned

Davld Grenvlille HOLMES, Holeeholzweg 54, 4102 Binningen, Switzeriand, citizen of
Switzeriand
Thomas Edward HUGHES, 89 Wlison Road, Concord, MA 01742, USA, clitizen of USA

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

for Colombia

in respact of the invention disclosed and claimed In my (our) patent application(s)
hereinafter identified, and in consequence thereof, authorize Novartis AG to file

In Colomblia
in its name a patent application corresponding to my (our) patent application(s) filed
in U.S.A

on 03. June 2002 under No. 60/385,220

while clalming the priority of my (our) above named patent application(s) in conformity with
the dispositions of the Internatlonal Convention.

dated with effect from  30. Aprll 2003

bt

David Grenville HOLMES

Thomas Edward HUGHES

00 071



Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authentlclty.

of the signature of, Mr. David Grenville Holmes, citizen of Binningen, Switzerland,
residing In Binningen, Switzerland.

The authenticity of the signature was established by comparison.

BASEL, this 23" (twenty-third) day of December 2004 (twothousandandfour).

H RO N

Dr. M. Staehelin
Notar .
I
OFF.C1AL AUTHGNTICATION ‘

(Hegue Cor.ovtict of Ot or 549, 1951)
1. Cenntry: § #iteee v [Schweiz [ huisse)

2 3“ This official dacumemt
Le'.PrOt.Nr.:A /2004 2. is signed by ....... Zr'.. LT o

IR » YO { =N W T

3. in his/ker func'on as -“u-k{"ﬂ ........................

4, and certified by k2 seal of thy ....... ‘L.A'uq. ...............

Certificd
S. in Basel (B2L) 6. o0 ....0.] .&..uaz..zm .....
7. by ibe Slaje Charncery of the Canton of Bascl-Stadt ........
. ASTRY 24T

stamp: 10. Signature: /%




Th Commonweaith 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: Ellen E. Howell

3. acting in the capacily of: Notary Public

4. bears the seal/stamp of:
the State of Massachusetts, whose commission expires on Oct 25, 2007

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 9 December, 2004
7. by: the Secretary of the Commonweaith
8. No.: 1035128
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth
10. Signature:
Dl Ztt z;c A
William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by [DGitfens
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CO Case PC/4-32514A/USN

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de Invenln

"El veo da. CIa%l

c:%e)clara (an) que mmmspasa (n) mdos'IE derec;Es que

Invento atrés mencionado a NOVARTIS AG, una compafila sulza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basllea, Suiza, en cuanto se reflere a la Repiblica de

Colombla.

The undersigned, as invar!tor (s) of

e, 0D
% aombl %?%%%?ﬁ

THE USE OF SUBSTITUTED CYANOPYRROLIDINES AND COMBINATION PREPARATIONS
CONTAINING THEM FOR TREATING HYPERLIPIDEMIA AND ASSOCIATED DISEASES

hereby declare (s) that &ssign (s) all the rights In and to the aforementloned 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

concermned.

les correspondan en y sobre el

et

David Grenvilile HOLMES FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicllliado en
Holeeholxweg 54, 4102 Binningen

Switzerland

Thomas Edward HUGHES {; FIRMA DEL CEDENTE

domiciled at
89 Wilson Road, Concord, MA 01742

domicilliado en

COo o7



COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS )

)ss:
COUNTY OF ‘Mb/kesag
Before me, on this - /50 dayof “PJovcem bar—, 2004,

personally appeared; 7 kgsr,08 Co/wecl #uﬁ& 8

known to me and known 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 A/e ve nq -, 2004

Notary

Seal



Th 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: Ellen E. Howaell

3. acting in the capachty of: Notary Public

4. bears the seal/stamp of:
the State of Massachusetts, whose commission expires on Oct 25, 2007

® D Fterimi i

Secretary of the Commonwealth

Certified
5, at: Boston, Massachusetts 6. the: 9 December, 2004
7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.: 1035128
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth
10. Signature:

prepared by DGHisns
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Assignment of Priority Rights

| / We, the undersigned
David Grenvllle HOLMES, Holesholzweg 54, 4102 Binningen, Switzerland, citizen of

Switzeriand
Thomas Edward HUGHES, 89 Wiison Road, Concord, MA 01742, USA, citizen of USA

assign to Novartis AG, a body corporate organized according to the laws of Switzerland, of
Lichtstrasse 35, 4058 Basel, Switzeriand, the right of priority

for Colombla

in respect of the invention disclosed and claimed in my (our) patent application(s)
herelnafter identified, and in consequence thereof, authorize Novartis AG to file

In Colombia
in its name a patent .npp_lication corresponding to my {our) patent application(s) filed
in USA

on 03. June 2002 under No. 60/385,220

while claiming the priority of my (our) above named patent application(s) in conformity with
the dispositions of the International Convention.

dated with effect from  30. April 2003

David Grenvilie HOLMES

Thomas Edward HUGHES i

00 o7
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COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS )

)ss:
COUNTY Omhbld=a 5)0)

Before me, on this /9 2L day of 2/ 0vee st~ 3004,

personally appeared.%jﬁdg._&sad #)%—Lﬂ

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
before me this /9.

day of N ¢ esey émp-2004

Zla S Husrtee

- Y
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TRATAD DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES  [O9
PCT

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

Referencla del solicitante o agente
Ver notificacion de la transmision del examen
4 -32514AJUSN PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCT/APEA/416)
No. Solicitud intemacional Fecha de presentacién intemacional | Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
PCT/EP 03/05762 (dia/mes/afio)
_ 02/06/2003 03/06/2002
Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC
AB1K31/40

 Solicitante

NOVARTIS AG

1. Este examen preliminar Intemaclonal ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
) Internacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de B paginas, incluyendo esta hoja.

___ Este Informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, reivindicaclones y/o
dibujos, loa 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 Seccion 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de ___ hojas.

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

1. _X_ Base del Informe
. ___ Prioridad
1, _X_. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y
~ aplicacion industrial
~ V. Falta de unidad de invenclén

V. _X . Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

V1. — Clertos documentos cltados
VIl. ___ Cierlos defectos en la solicitud intemacional
Vill. ___ Ciertas observaciones en la sollcltud intemacional
[Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este Informe
19/12/2003 23.00.2004
Nombre y direccién de Ia autoridad encargada del Oficial gutorizado

aexamen preliminar intemacional;

Oficina de Patentes Europea -P.B. 5818 Patent/aan 2 VAN DER KOOLJ, M
NL-2280 HV Rljswilk - Pays Bas

Tel. +31 70 340 -2040 Tx 31851 eponl
Fax: +31 70 340 - 3018 Teléfono: +31 70 340-4808

Formato PCTAPEA/409 (hoja de cubierta) (enero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internaciona! No. PCT/EP 03/05762

BASE DEL INFORME

En relacién con los elementos de la solicitud intemacional (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacion bajo el articulo 14 serén referidas
como "presentadas originaimente” y no estin anexas a este informe debldo a que no contienen
modificaciones (Regla 70.18 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-22 Como fueron presentadas originalmente

REIVINDICACIONES, No.:

117 Como fueron presentadas originaimente

En relacién con el Idloma, todos los elementos marcados anteriormente fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud intemacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fuaron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad an el sigulente idioma,
el cual es;

El idioma de la traduccion aportada a efectos de la bisqueda Intemacional (bajo la Regla 23.1(b))

__ Elidioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regia 48.3(b))

— El Idiloma de la traduccién suministrada para efecto del examen preliminar intemacional (bajo la Regla

55.2 ylo 55.3)

Respecto a cualquier secuencla nucledtido y/o aminoécido revelado en la solicitud internacional, el
examen preliminar intemnacional fue llevado a cabo con base en la ilsta de secuencias:

Contenidas en la solicitud intemaclonal de forma escrita

Presentadas junto con la solicitud intemnacional en forma legible por computador
Aportada posteriorments a esta Autoridad en forma escrita
Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

La declaracion de que la lista de secuencias aportada posteriormente en forma escrita no va més alld

4

que lo revelado en la solicitud intemaclonal come fue presentada.

La declaracion de que [a informacidn inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.

Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:
El capitulo descriptivo paginas:
Las reivindicaciones Nos.:

Los dibujos hojas:



INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP03/05762

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

efectuadas debido a que se ha considerado que van méas 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)

6. Observaciones adicionales, son necesarias:

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

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

___ toda la solicitud intemacional

_X_ reivindicaciones Nos. 1,4-6 y 8-17 { parcialmente todo)

Porque:

_X_ dicha solicitud intemacional, o dichas reivindicaclones Nos. 1( y 5-7 dependientes de la reivindicaclon 1)
y 8-8 (y 11 a 17 como dependientes de la 8 y la 8) (todo relacionado con la aplicabilidad industrial) se
relacionan a la siguiente materia, la cual no requiere ser objeto del examen preliminar internacional
(especificar):

ver hoja separada

_X la memoria descriptiva, las relvindicaclones, o los dibujos (indicar abajo los slementos especificos) o las
refvindicaclones Nos. 4-8 y 8-17 {todo parciaimente) son tan confusas que ninguna opinién sustancial
pudo ser establecida (especificar):
ver hoja separada

X _ Ilas relvindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. 4-8 y 8-17 (todo parciaimente) no estin soportadas
adecuadamente por la memoria descriptiva, lo cual no permite que una opinién significativa sea
formada.

X_ las meivindicaciones Nos. 9-7 (parciaimente) no han sido objeto de bisqueda internacional.

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

____la forma escrita no ha sikdo suministrada o no cumple con los estindares.

___la forma legible por computador no ha sido suministrada o no cumple con los estindares.
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INFORME DEL EXAMEN

I7a
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/05762

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

1. Declaraciéon

Novedad (N) Sl:
NO:

Nivel inventivo (IS) sk
NO:

Aplicaclén Industrial (IA) Sl
NO:

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Ver hoja anexa

Reivindicaciones 4 y 8-17

Reivindicaciones 1-3y 5-7

Reivindicaciones 4

Reivindicaciones 1-3, 5-7 y 8-17

Reivindicaciones ( ver hola separada )

Reivindicaciones
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/05762

Re tem Il
No establecimiento de opinién en consideracién con la novedad, nivel inventivo y aplicabllidad industrial.

1I.1). Regla 67.1 (Iv) PCT y Articulo 34 (4)(a){l}) PCT

Las reivindicaciones 4, 8 y 8 (y las reivindicaciones 5, 7 en lo que contienen depende de la reivindicacién 1y
fas 11-17 en lo que contienen dependen de las reivindicaciones B8 6 8) en relacion con la materia objeto
considerada por esta Autoridad a ser cublerta por las provisiones de la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia,
no se formulard opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Artfculo 34 (4){(a)(l) PCT).

i.2). Articulos PCT 5y 6.
Esta solicitud no retine los requerimientos de los articulos 5 y 6 PCT, porque las reivindicaciones 4-8 y 8-17
no son claras, no estan suficientemente sustentadas y la invencion no esta suficientemente divulgada por la

descripcion,

§ll.2.1). Las actuales reivindicaciones 8-10 {y las 11-17 en lo que contienen que depende de ellas) en relacién
con al tratamiento de una enfermedad la cual realmente no esta bien definkia. El uso de la definicidn "que
baja fos niveles de LDL, Lp(a) y/o VLDL en un mamiferc® en el contaxto actual se considera que conduce a
una carencla de claridad dentro del significado del Articulo 8 PCT. No es totalmente posible determinar la

enfermeadad para la cual la proteccién legitimaments puede ser solicitada.

Hi.2.2). Las actuales reivindicaciones 4-6, 8-13 y 17 se refieren a una combinacién la cual no esta del todo
definida (reivindicaciones 8-11, 13 y 17: "oiro agente activo®) o definida por referencla a las caracteristicas o
propiedades deseables, denominadas "un agente anti-hiperlipidémico®, "un agente que eleva el HDL en
plasma®, "un agente anti-hipercolesterolémico®, "un inhibidor de la biosintesis de colesterol®, “un inhibidor de
la HMG-CoA reductasa®, "un inhibidor de la HMG-CoA sintasa®, “"un inhibldor de la escualeno epoxidasa®, "un
inhibldor de la escualeno sintetasa”, "un inhibidor ACAT", “un inhibidor de la absorcién de colesterol, “una
resina de intercambio anidnico sscuestrante de acido biliar®, “un inductor del receptor LDL", “un inhibidor de
absorcién de colesterol”, “flbratos”, "vitaminas antioxidantes®, "un bloqueador B°, “un antagonista del receptor
(AT1) de angiotensina II°, "un inhibidor de la enzima que convierte la anglotensina®, "un inhibidor de renina",
“un inhibidor de agregacion plaquetaria®, “un antagonista del receptor de flbrindgenc” y “un antagonista del
receptor glicoproteina lib/lila fibrindgeno” todas las reivindicaciones 4-8 y 12.



INFORME DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud intermacional No. PCT/EP 03/05762

Las reivindicaciones cubren todas Ias preparaciones de combinacidn que tienen esta caracteristica o
propiedad, congiderando que la solicitud proporciona soporte dentro del significado del Articulo 8 PCT y
divulgacion dentro del significado del Articulo 5 PCT solamenta para un ndmero muy limitado de tales
preparaciones de combinacidn. En el caso actual, las reivindicaciones por tanto carecen de soporte, y la

solicitud por tanto carece de divulgacion.

Independiente de la argumentacién anterior, las reivindicaclones también carecen de claridad (Articulo 6
PCT). Se hace un intento para definir la combinaclén por referencia al resultado a ser alcanzado. De nuevo,

esto conduce a una carencia de claridad contraria al Articulo 8 PCT.

Solamente aquellas paries de la preparacidon de combinacion en las que el probucol, &cido nicotinico,
nlacinamida, viiamina B6, vitamina B12, vitamina B3, aspirina, f-caroteno, vitamlna},yﬂamina C.
fluvastatina, lovastatina, pravastatina, atorvastatina y simvastatina (ver reivindicaciones 12 y 14-16) se
caracterizan como segundo componente activo parecen estar definidas estructuraimente, sustentadas y

divulgadas.

H1.3). Regla 66.1(e) PCT.

Solamente aquellas partes que se refieren al uso de los compuestos de acuerdo con la fdrmula (I) para el
tratamiento de los estados de enfermedad real y definida mencionados en las reivindicaciones 1 y 7, i.e.
hiperlipidemnia y las condiciones siguientes asociadas con la hiperlipidemia: ateroesclerosis, angina de pecho,
enfermedad de la arteria cardtida, arterioesclerosis cerebral, xantoma, CHD, ataque isquémico, restenosis
después de angloplastia, enfermedad vascular periférica, claudicacién intermitente, infarto al miocardio,
dislipidemia y lipemia post-prandial y parecen estar claras, concisas y suficientemente argumentadas por la
descripcién. E! examen serd subsigulentemente. proseguido basado en los compuestos mencionados
especificamente y sus usos terapéuticos especificos relvindicados (l.e. materla para la cual ha sido
extendido un Informe de bldsqueda Internaclonal (Regla 66.17(e) PCT)).

A este respecto, se ha mencionado que una busqueda completa se hizo sobre la preparacién de combinacién

sagﬁn se define por las reivindicaclones 4 y 14-17 y subsiguientemente se examind sin coartacion.

Re ltem V
Declaracién argumentada bajo la Regla 66.2 (a){ll) en consideracién a la novedad, nivel Inventivo é

aplicabliidad Industrial; citas y explicaciones que sustentan tal declaraclén.
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 03/05762

Para la evaluacion de las actuales reivindicaciones 1-17 sobre la pregunta si ellas son aplicables
Industriaimente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La petentablliidad
también puede ssr dependiente de la formulacién de las reivindicaclones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como aplicable Industriaiments la materia objelo 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
tratamiento médico nuevo.

La atencién de la solicitud se extiende al hecho que la opinidh actual expresada como novedad, nivel
inventivo y aplicabilidad industrial se refiere solaments a la materia para la cual ha sido extendido un informe
de busqueda internacional, i.e. para el uso de compuestos de acuerdo con la fdrmula (1) opcionalmente en
combinacién con otros agentes terapéuticos como se define en las reivindicaciones 4 y 14-17 en relacidn con
el tratamiento de los estados de enfermedad reales y definidos mencionados en las relvindicaciones 1y 7, i.e.
hiperlipidemia y las condiciones siguientes asocladas con la hiperlipidemia: ateroesclerosis, angina de pecho,
enfermedad de la arteria cardtida, arterioesclercsis cerebral, xantoma, CHD, ataque isquémico, restencsis
después de angioplastia, enfermedad vascular periférica, claudicacion intermitents, infarto al miocardio,
dislipidemia y lipemia post-prandial.

V.1). Documentos del Arte Previo.

Se hace refersncia a los siguientes documentos:

D1; WO-A-0034241

D2: US8011155

D3: US6166083

El examen se llevd a cabo asumiendo que la prioridad de la soliciud es valida. Sin embargo, la atenclén de la
Solicitud se extiende al hecho que los documentos que han sido citados en los documentos de bdsqueda

como "E" 6 "P" pueden llegar a ser relevantes en |a fase del examen naclonal/regional.

V.2). Articulo 33(2) PCT.

Las actuales reivindicaciones no rednen los requerimientos del Articulo 33 (1) PCT, porque la materia objeto
de Ias reivindicaciones 1-3 y 5-7 no estdn conforme a los criterios de novedad consagrados en el Articulo 33
(2) PCT.

V.2.1). D1 divulga el uso de N<{glicil sustituldo)-2-cianopirrolidinas de acuerdo con la férmula (1), que Incluye
el compuesto 1¢ de la actual solicitud y sales aceptables farmacéuticamente de el {ejemplo 1; reivindicacion

4; pagina 1, paragrafo 3) para el tratamlento de condiciones mediadas por dipeptidil peptidasa-lV (DPP-IV)



‘/

®

“ e

INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/05762

(pégina 1, paragrafo 2; elemplos 2-12; reivindicaciones 1-7). También se describen composiciones que
comprenden compuestos de acuerdo con la formula (1) en la pagina 17 pardgrafo 4- pagina 18, paragrafo 1.
En adicién, esto supone que los compuestos en virtud de su actividad farmacolédgica son Gtlles para "reducir
la mortalidad y la morbilidad después del infarto al miocardio® (pagina 7, paragrafo 2). El infarto al miocardio
comuinmente se conoce por representar una condicidn asociada con la hiperdipidemia. La aciual solicitud
describe Ias condiciones asociadas con la hiperlipidemia en tdrminos de "reduccion de la necrosis después
del infarto al miocardio” (ver las reivindicaciones 7 y 13)._Esm desaciende el tratamiento del infarto al miocardlo
después que el evento ha pasado y también incluye la prevencidon de la muerte en su mas amplla
interpretacion. Por esta razén, D1 se dirige al tratamiento de los mismos pacientes que sufren de infarto al
miocardio. Por lo tanto, la novedad de las relvindicaciones 1-3 y 5-7 se anticipa por lo divulgado en D1.

V.2.2). La actual relvindicacion 3 se delinea como que la composicion se reivindica con un primer uso médico
unido a ella. Esta manera de melvindicar solamente se puede permitir para un asl liamado “primer uso
médico®. Por lo tanto, cualquier documento del arte previo que divuigue una composicién que comprenda los
compuestos especificos en relacion con la terapia destruye la novedad de la actual reivindicacidn 1 (ver D3).
Por lo tanto el uso terapéutico en Ia relvindicacion 3 no es una caracteristica limitante para la composicién.

En este contexio, D2 estd destruyendo la novedad para la reivindicacion 1 puesto que dlvu.lga composiciones
farmacéuticas que comprenden compuestos de acuerdo con la formula (I) (ejemplos 47, 40 y 53;
reivindicaciones 5,9 y 10). Por io tanto D2 es relevante para la novedad de la materia objeto de la
reivindicacion 3.

V.2.3). Por razones similares, D3 es igualments relevante para la novedad de la reivindicacién 3 porque este
describe una composicién de tablata que contiene el compuesto 1¢ de la actual solicitud {columna 18, lineas

1-26 y reivindicaciones 1-5).

V.3). Articulo 33 (3) PCT.

Las actuales reivindicaciones no retnen los requerimientos del Articulo 33 (1) PCT porque la materia objeto
de las reivindicaciones 8-17 no estd conforme a los criterios involucrados para un nivel inventivo como se
consagra por el Articulo 33 (3) PCT.

V.3.1). Las actuales reivindicaclones 1-3 y 5-7 no son novedosas y en consecuencia no se puede considerar
que cumplan los requerimientos del Articulo 33 (3) PCT.

V.3.2). A causa de que se conoce el uso de compuestos de acuerdo con la férmula (I) en relacién con el
infarto al micacrdio (ver D1), y el hecho que una persona versada en el arte s conocedora del uso conocido
del sagundo Ingrediente activo como se define en las relvindicaciones 4, 12 6 14-18 en hiperiipidemia o
enfermedades asociadas, al uso de la preparacién de combinacidn como se define en las reivindicaciones 8-
17 no puede ser considerado como inventivo. El uso de una combinacién de 2 o mas Ingredientes activos los

cuales ya son conocidos individuaimente por ser Utiles en la misma aplicacién terapéutica solaments puede
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ser considerado como inventivo cuando se puede asignar al uso de la composicién un efecto sorprendente.
Un efecto sinergista podria servir como tal efecto sorprendente. A este respecto, la solicitud carece de
evidencla que sustente que podria contar para la presencia de un nivel inventivo por la combinacién de
compuestos de acuerdo con la férmula (I} ¥ ol segundo ingrediente activo como se define en las
reivindicaciones 4 ¢ 12 6 14-16 en relacidon con la modulacién de la hiperlipidemia y/o condiciones asociadas

con Ia hiperlipidemia.

V.4.1). Para la evaluacion de las actuales reivindicaciones 1-17 sobre la pregunia si ellas son aplicables
industriaimente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad
también puede ser dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como aplicable industriaimente la materia objeto de relvindicaciones para el uso de un compuesto en
tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicar un compuesto conocido para primer uso en
tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un tratamiento

médico nuevo.

V.4.2). Generalmente, las relvindicaciones que se refleren a composiciones farmacéulicas o preparaciones de
combinacion se consideran como aplicables industriaiments ya que ellas pueden ser hachas o utilizadas en la
industria o la agricultura. Por lo tanto las reivindicaciones 3 y 4 (y las reivindicaclones 5-7, 14-17 en lo que

cantienen que depende de ellas) se consldera que cumplen 03 requarimientos del Articulo 33 (4) PCT.

V.5). Otras notas concernlentes a la forma de las relvindicaclones:

V.4.1). Las reivindicaclones 5-8 y 14-17 deberian ser construidas como dependientes de una entidad (nica,
i.8. ya sea un producto o un uso (Articulo 84 EPC).

V.5.2). La relvindicacion 17 no contiene ninguna caracieristica adicional que pudlera restaurar la novedad o el
nivel inventivo de las reivindicaclones precedentes, por lo tanto se considera que es como superflua (Articulo
84 EPC).
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L Baals of the report
1. With regard to the elements of the intevnational (nmhwmmmmmqmm

the recelving
and are not annexed io ihis report since they do nol coniain amendments (Rules 70.18 and 70.17))

appiication
Office in responsa io an imMation under Ariicle 14 are refermad to in this report as “anginally fled”

Description, Pages

1-22 as originally fied
Clalms, Numbers

1-17 as onginally fled

2, With regard to tha language, all the elements marked above were avalable or furnishad to this Authority in the

‘}

o
u)
u)

language in which the intemational application was fied, unless otherwisa indicated undaer this Rem.
Thesa elements ware avaliable or furnished to this Authority in the following language: |, which is:

the language of a transletion furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
the language of publication of the infemational application (under Rule 48.3(b).

the language of a translation turnished for the purposes of intemational prefiminary examination {under
Rule 552 andbr 55.3).

3. With regard to any nuclectide andbr amino acki sequence disciosed in the Intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence siing:

O O0OBo0ooo

contained in the knamational application in written form.

fied together with the Intsmationed application in computer readable form.
fumished subsequantly 1o this Authorlty in written form.

furished subsequently to this Authority In compuler readable form.

The stetement that the subsequantly fumishad written sequence Reting does not go bayond the disclosure
In the intamaticnal appfication as fied has been fumished.

The statament that the Information recorded in computer readable form is denticsl io the witian sequence
lating has bean fumishad.

.4. Tha amendments have resulted In the cancefiation of:

ooo

the descripfion,  pages:
the clalms, Nos.:

the drawings, shesis:

This repo:t has been established as if (soms of) the amendments had not been made, since they have
been conskisred to go bayond the disciosure as filed (Rule 70.2{(c)).

wmmmmmm refarrad 1o under fem 1 and annaxed io this
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Ii. Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and Industrial applicability

1. The

quastions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inventive step {to be non-

obvious), or to be Indusisially applicable have not been examined in respect of;

o
=

the entire international application,

clalma Noe. 1, 4-8 and 8-17 (all partially)

because:

the sakd Intemnational applicafion, or the sald claims Nos. 1 (and 5-7 as far as depending on claim 1) and
8-9 (and 11-17 as far as dapending on B and 8) (afl with respact to Indusirial appiicability) relate to the
following subject matter which doss not require an intemational prefiminary examination (specify):

see sepamts shest

the descripion, claims or drawings (Indicais particuiar alements below) or said clalme Nos. 4-8 and B-17 (all
partially) are so unciear that no meaningful opinion could be formed {specify):

sea eeparnts sheet

the claims, or sald claime Nos. 4-6 and 8-17 (all parti i rted by the ipti
matmrnaa‘l,:lnglul k g'uldb: -( partially) are so inadequrately supported by the description

no International search report has bean established for the sald clalms Nos. 8-17 (partialiy}

Z’.@-rﬂnﬂwmlﬂmymﬁﬂbnwﬂhwhduﬂﬂnbhfﬁlundhnuﬂﬂﬁow
rmﬁnnﬂm%gbwﬂﬁhh“dpmﬂaﬂhhmcuhmmmm
netructiona:

(m ]
m

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

V. Reasoned statement under Article Tth rd to novelty, nveniive industrial cablity;
d st nder A Siﬂ).“va‘nn- ty stsp or in applicability;

Fom

1. Statement
. Novelty (N) Yos: Chime  4and8-7
No: Claims  1-8and57
inventive step (IS) Yos: Claims 4
No: Claims  1-8,57and 617
Indusiria) appiicablity (1) Yes: Claims (see seperate shost)
No: Claims

2. Citations and explanations

separatn shest

PCTIFEN 400 {lnmary 2004)
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Ba ftom i
Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicability

HL1). Rule 67.1(lv) PCT and Articie 34(4)(a)}) PCT.

Clalms 1, 8 and 9 (and claims 5-7 as far as dependent on claim 1, and 11-17 as far as
dependent on claims 8 or 9) relate to subject-matter consldered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinlon will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matier of these
claims (Article 34(4)(a){f) PCT).

lIL2). Articles 5 and 6 PCT.

This application does nol mest the requirements of Article 5 and 6 PCT, because
claime 4-8 and 8-17 ara not clear, nor sufficiently suppoited and the invention Is not
sufficiently disclosed by the description.

11.2.1). Present claims 9-10 (and 11-17 as far as depending on them) relate to the
treatment of a disease which actually is not well defined. The use of the definition
"lowering LDL, Lp(a) and/or VLDL levels In a mammal" in the present context Is
considered to lead fo a lack of clarity within the meaning of Articie 6 PCT. it is not fully
possible to determine the disease for which protection might legitmaiely be sought.
/1.2.2). Present clalms 4-8, 8-13 and 17 relate to a combination which am not defined
at all (claims 8-11, 13 and 17: “"ancther active agent”) or defined by reference to
desirable characteristics or properties, namely "an antihyperlipidemic agent”, "a plasma
HDL-raising agent®, "an antihypercholesterolemic agent’, "a cholestsrol biosynthesls
inhibitor®, "an HMG-CoA reductase Inhibitor", "an HMG-CoA synthase inhibitor”, *a
squalene epoxidase inhibitor’, "a squalene synthetase inhibitor", "an ACAT inhibitor”, "a
cholesterol absorption inhibitor”, * a bile acid saquestrant anion exchange resin®, * an
LDL receptor inducer®, a cholesterol absorption inhiblior®, “fibrates’, "antioxidant
vitamins®, "a B-blocker”, an angiotensin Il receptor (AT1) anagonist®, "an anglotensin-
convarting anzyme inhibltor, "a renin inhibitor*, "a platelet aggregation Inhibitor®, “a
fibrinogen receptor antagonist” and "a glycoprotsein likilla fibrinogen receptor
antagonist* (all claim 4-6 and 12).

The claims cover alt combination preparations having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 8 PCT and
disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very limited number of such
combination preparations. In the present case, the claims s0 lack support, and the
application so lacks dieclosure.

Independent of the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 8 PCT). An

Form PCT/Saparsis Sheat/08 (Shest 1) (EPO-Aprl 1097)
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attempt Is made to define the combination by reference to a resuit to be achleved.
Again, this results In a lack of clarity contrary to Article 8 PCT,

Only those parts of the combination preparation whereby probucol, nicotinic acld,
niacinamide, vitamin B6, vitamin B12, vitamin B3, aspirin, B-carotens, vitamin E, vitamin
C, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, atorvastatin and simvastatin (see claims 12 and
14-16) is characterized as-second active component appear to be structurally defined,
supported and disclosed,

H1.3). Rule 66.1(e) PCT.
Only those parts relating to the use of compounds according to formula (I) for the
treatment of the real and defined disease states mentioned in claims 1 and 7, i.e.
hyperipidemia and the following conditions associated with hyperlipidemia:
atherosclerosis, angina pectoris, carotid artery disease, cerebral arteriosclerosis,
xanthoma, CHD, ischemic stroke, restenosis afier angioplasty, peripheral vascular
. disease, intermittent claudification, myoccardial infarction, dyslipidemia and post-prandial
fpemia and appear to be clear, concise and sufficiently supported by the description.
The examination will subsequently be prosecuted based on the specifically mertioned
compounds and their claimed specific therapeutic use (i.e. to matter for which an
international search report has been drawn up (Rule 66.1(e) PCT)).
In this respect, It has to be mentioned that a complete search was performed on the
combination preparation as defined by claims 4, and 14-17, and will subsequently be
examined without constraints,

BeliemV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step
or industrial applicabillly; citations and expianations supporting such statement

For the assessment of the present claims 1-17 on the question whether they are

. industrially applicable, no unified criterla exist in the PCT Contracting States. The
patentabifity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not racognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound In medical treatment, but may allow, however, claime 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.

The Applicant's attention is drawn to the fact that the present opinion expressed as to
noveity, inventive step and industrial applicability refers only to matter for which an

Fom PCT/Sapunts Sheat00 (Sheet 2) (EPO-Aprdl 1987)
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Intemational search report has been drawn up, i.e. for the use of compounds according
to formuta (I) optionally in combination with other therapeutic agents as defined in
claims 4 and 14-17 in relation to the treaiment of the real and defined disease states
mentioned In claims 1 and 7, i.e. hyperlipidemia, and the following conditions
assoclated with hyperfipidemia: atherosclerosis, angina pectoris, carotid artery disease,
cerebral arteriosclerosis, xanthoma, CHD, Ischemic stroke, restenosis after angioplasty,
peripheral vascular disease, Intermittent claudification, myocardial infarction,
dyslipidemia and post-prandial lipemia.

V.1). Prior art documents.
Reference !s made to the following documents:

D1: WO-A-0034241
D2: US6011155
D3: US6166063

The examination has been carmied out assuming that the priority of the application is
valid. However, the Applicant's attention is drawn to the fact that the documents which
have been cited in the search report as "E" or "P" documents may become relevant in
the natlonal/regional examination phase.

V.2). Article 33(2) PCT.

Present claims do not meet the requirements of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 1-3 and 5-7 are not conform the criteria of novelty set forth by Article
33(2) PCT.

¥.2.1). D1 discloses the use of N-{substituted glycyl)-2-cyanopymolidines according to
formula (1), including compound 1¢ of the presant application and pharmaceutically
acceptable salts thereof (example 1; claim 4; page 1, paragraph 3) for treating
conditions mediated by dipeptidyl peptidase-V (DPP-IV) (page 1, paragraph 2;
examples 2-12; claims 1-7). Also compositions comprising compounds acconding to
formula (1) are described on page 17 paragraph 4-page 18, paragraph 1. In addition, it
Is expected that the compounds by virtue of their pharmacological activity are useful for
*raducing mortality and morbidity after myocardial infarction® (page 7, paragraph 2).
Myocardial infarction is commonly nown to represent a condition associated with
hyperiipidemia. The present application describes the conditions associated with
hyperfipldemia in terms of “reduction in necrosis after myocardial infarction® (sea claims
7 and 13). This comes down to treating myocardial infarction after the event happened

Form PCT/Separis Sheet/A09 (Bhest 3) (EPO-Aprll 1697)
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and includes aiso the prevention of dying in its broadest interpratation. For this reason,
D1 is aimed to treat the same patients suffering from myocardlel infarction.

Therefore, the novelty of claims 1-3 and 5-7 is anticipated by the disclosure of D1.
V.2.2). Prasent claim 3 is drafted as composition clalms with a first medical use finked
to it. This manner of claiming is only allowable for a so-called "first medical use®. Thus,
any prior art document disclosing a composition comprising the specific compounds in
relation to therapy is novelly desiroying to present claim 1 (see D3). The therapeutic
use in claim 3 is therefore not a limiting feature for the composition.

In this context, D2 Is novelty destroying for the claim 1 as Rt discloses pharmaceutical
compositions comprising compounds according to formula (1) (Examples 47, 49 and 53;
claims 5, 9 and 10). Hence, D2 is relevant for the novelty of the subject-matter of claim
3.
V.2.3). For similar reasons, D3 is equally relevant for the novelly of claim 3 because it
describes tablst composition contalning compound 1¢ of the present application
{column 186, lines 1-26 and claims 1-5).

V.3). Article 33(3) PCT.

Present claims do not meet the requirements of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 8-17 are not conform the criteria of the involvement of an inventive
step as set forth by Article 33(3) PCT.

V.3.1). Present claims 1-3 and 5-7 are not novel and consequently can not be regarded
to fulfill the requirements of Article 33(3) PCT.

V.3.2). Because the use of compounds according to formula (l) in relation to myocardial
infarction Is known (see D1), and the fact that the skilled person is aware of the known
use of the second active ingredient as defined in claims 4, 12 or 14-16 in hyperiipidemic
or agsociated diseases, the use of the combination preparation as defined in claims 8-
17 can not be regarded as inventive. The use of a combination of two or more active
ingredlents which individually are already known to be useful in the same therapautic
application can only be regarded as inventive when a surprising effect can be assigned
to the use of the combination. A synerpistic effect could serve as such a surprising
affect. In this respact, the application lacks supportive evidence that could account for
the presence of a inventive step for the combination compounds according to formula
(1) andthe second active ingredient as defined in claims 4 or 12 or 14-16 in relation to
modulating hyperiipldemla and/or conditions associated with hyperlipidemia.

V.4). Article 33(4) PCT.

Form PCT/3eparate Shesli0p (Sheet 4) EPO-Axrll 1997)



INTERNATIONAL PRELIMINARY \asmational appication No. PCT/EP 03/05762
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

V.4.1). For the assessment of the present claims 1-17 on the question whether they are
ndustrially appficable, no unified criterla 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
lnown compound for first use In medical treatment and the use of such a compound for
the manufacturs of a medicament for a new medical treatment.

V.4.2). Claims relating o pharmaceutical compositions or combination preparations are
generally consldered as industrial applicabla since they can be made or used in
industry or agriculture. Therefore, claims 3 and 4 (and claims 5-7, 14-17 as far as
depending on them) are considered to fulfill the requirements of Article 33(4) PCT.

V.5). Further notes concerning form of claime:

V.5.1). Claims 5-6 and 14-17 should be construed as to depend on a single entity, i.e.
elther a product or a use {Article 84 EPC).

V.5.2). Claim 17 does not contain any additional features which could restore novelty or
inventive step of the preceading claims en Is therefore regarded as being superfluous
(Article 84 EPC).

ink

Form PCT/Beparats Shestti08 (Shast 5) (EPO-Aprl 1097)
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