ESCOBAR -~ URIBE ASOCIADOS

A B O G A D O S

Casrera 11A No. 94 <76 - O£.305 - PO, Borx 94948, Bogoid, D.C. - Colombia
Tels: (571) 6162051 - Fx (57E) 6161589

wwiw.escobararibe.com - infacscobararibe com

2788/PCT

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D. . COMERLT
fndicacion 3 Wﬁ’ !l b Folioa: 2§

focha (A3 2005-09-08 1dpdds3k

i . W AEPRESTA
Ref: Expediente No. 05.022.397 T s Hes DAVIAION I MEWS CEICIONS

Solicitud de Patente a nombre de
Janssen Pharmaceutica N.V.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domicilizda en la carrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad Janssen Pharmaceutica N.V., domiciliada en Beerse, Belgica, solicitante
de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 12742 notificado por fijaciéon
en lista el dia 6 de mayo de 2005, me permito presentar :

1. Copia del examen preliminar internacional junto con su traduccidn al espafiol.

2. Documento (1) en que consta 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
Industra y Comercio y articulo 2 de la Convencion 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 traduccion. Por otro lado,
la legalizacién consular y/o diplomitica de los documentos expedidos en el
extranjero no es necesaria. Por lo tanto, el documento de cesién anexo a este
memorial es vilidamente presentado en idioma inglés y con la correspondiente
Apostilla.

Al respecto, me permito aclarar que debido a un error involuntario el documento de
cesién se otorgd por siete inventores y uno por cinco, que son los que figuran en el
panfleto de publicacién. En consecuencia, presento nuevo documento de cesién en
el cual se incluyen los cinco inventores que coinciden con los de la publicacién.

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
plantcadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

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

Referencia del solicitante o agente
PRD-28 PCT

PARA PROSEGUIR

Ver notificacion de la transmision del examen
preliminar Internacional (formato PCTAPEA/416)

No. Solicitud Intemacional

Fecha de presantacidn Intemacional

Fecha de prioridad (dla/mes/afio)

16/08/2002

CO7D401/42

PCT/US 03/25762 (dla/mes/afio)

15/08/2003 _
Clasificacion internacional de Patentes (IPC) o clasificacidn nacional e IPC
Salicitante
JANSSEN PHARMACEUTICAN.V.

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

2. Esie INFORME consiste de un total de 8 paginas, incluyendo esta hoja.

— Este Informe también esté acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o
dibujos, los cuales han sido modificades v son la base para esta informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 807 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:

L X Base del Informe
il Prioridad

. _X_Elno-establecimiento de opinlén en relacién con la novedad, nivel inventivo y

aplicaclon Industrial

Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacion

Iv. ___ Falta de unidad de invencién
V. X
industrial; citaciones y axplicaciones que soportan dicha declaracion
Wi Clertos documentos citados
Vil Ciertos defectos an la solicltud intemaclional

VIl

Ciertas observaciones en la solicitud intemacional

Fecha de presentacién de la demanda

05/03/2004

Fecha en que se completd este informe
08/11/2004

Nombre y direccién de la autoridad encargada del
examen preliminar interacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80258 Munich

Tel. +48 89 2398-0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 -4485

Oficlal autorizado

Schuemacher, A

Teléfono: +49 89 2399-7818

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cublerta) (January 2004)




INFORME DEL EXAMEN %

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US 03/25782

|. BASE DEL INFORME

1. En relacién con los elementos de la solicitud intemacional (las hojas de reemplazo que hen sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacién bajo el articulo 14 seran referidas
como "presentadas originaiments” y no estdn anexas a este informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.18 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-145 Como fueron presentadas originaimente
REIVINDICACIONES, No.:
188 Como fueron presentadas originaimente

2. En relacidn con el idioma, 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 slementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente idioma, el
cual es:

— Elidioma de la traduccion aportada a efectos de la busqueda internacional (bajo la Regla 23.1(b))

___ Elidioma de publicacion de la solicitud internaclonal {bajo la Regla 48.3(b))

___ El idioma de la traduccién suministrada para efecto del examen preliminar internacional (bajo la Regla

55.2 ylo §5.3)

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

____Contenidas en la solicitud internacional 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 mas alla
que lo revelado en la solicitud intemacional como fue presentada.

La declaraclén de que la informacion inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
____ El capitulo descriptivo paginas:
—_ Las reivindicaciones Nos.:

— Losdibujos hojas:
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INFORME DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/US 03/25782

5. ___ Este inffoome ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido
efectuadas debido a que se ha considerado que van mas alla de lo reivindicado mediante la
solicltud internacional.

(A cuslquler 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:

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

1. La pregunta de si la presents invencién reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, 0 es
aplicable Industriaimente no ha sido examinada en relacion a:

—__ toda la solicitud internacional

_X_ relvindicaciones Nos. 52 y 68

Porque:

_X_dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. y 69 se relacionan a la siguiente

materia, la cual no requiere ser objeto del examen preliminar interdiacional (especificar):

la memonia descriptiva, las reivindicaciones, ¢ los dibujos (indicar abajo los elementos especificos) o las
reivindicaciones Nos. son tan confusas que ninguna opinidn sustancial pudo ser establecida

(especificar):

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. no estdn soportadas adecuadamente por la
memoria descriptiva, lo cual no permite que una oplnién significativa sea formada.

las reivindicaciones Nos. no han sido objeto de busqueda internacional.

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

—__la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con los estindares.

—__la forma legible por computador no ha sido suministrada o no cumple con los estdndares.

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

Declaraclon
Novedad Sl: Reivindicaciones
NO: Reivindicaciones 1-89
Nivel inventivo Sl Reivindicaciones

NO: Relvindicaciones 1-80
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INFORME DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemnacional No. PCT/US 03/25782

Aplicacion Industrial Sl:  Reivindicaciones 1-55

NO: Reivindicaciones

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Ver hoja anexa
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US 03/25782

Re-ltem I
No establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabllidad

Industrial.

Las reivindicaciones 56-69 relacionan la materia objeto considerada por esta Autoridad a ser
cubierta por las provisiones de la Regla PCT 87.1(iv). Por lo tanto, no se formulara ninguna opinién
con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones {Articulo
34(a)(I) PCT).

Re-item V

Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ll) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad Industrial; cltas y explicaciones que sustentan tal declaracién.

La referencia se hace a los siguientes documentos:

D1: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (1996), 6(21), 2601- 2606

D2: Journal of Medicinal Chemistry (1898), 41(14), 2482-2502

D3: WO-A-8408028

D4: Heterocycles (2001), 55(7), 1329-1345

D5: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (2000), 10(4), 385-389

D8: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (2001), 11(19), 2619-2622

D7: Journal of Medicinal Chemistry (1997), 40(26), 4308-4318

D8: Thrombosis and Haemostasis, Stuitgart, De (1893), 70(6), 1030-1036

D8: Current Pharmaceutical Design, (1897), 3,545-584

D10: Jounal of Medicinal Chemistry (1887), 30, 989-1003

D11:J. of Chem. Soc., Perkin Transactions 1, (1994),20,2993-2998

D12: US-A-4289772

D13: US-B1-6211191
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US 03/25782

1. Novedad, Articulo PCT 33(2):
Con respecto al arte previo divulgado en los documentos citados anteriormente la materia objeto
de la presente solicitud, i.e los compuestos de piperidinil, no parecen lienar los requerimientos

de novedad, cf. Artlculo PCT 33(2):

Por lo tanto el solicitante define en la descripcion, los términos "alquil®, “alquenil® y “alquinil”
como que estdn opclonalmente sustituidos, los documentos D1-D5 y D10-D12 describen los

siguientes compuestos comprendidos en las reivindicaciones actuales:

¢ en D1: compuestos 5c, 5d, 8¢, y 8d

e en D2: compuestos preparados de acuerdo al esquema 1 y compuestos de la tabla 2

e en D3: compuestos lil y IV en la reivindicacién 6; compuestos 19,20 y Sa en el
ejemplo 3

e an D4: compuestos 12 y 21

» en D5: compuestos 9a en el esquema 1

e en D10: compuesto 29 en la tabla 1

 enD11: compuestos 17y 18 en el esquema 4

s on D12: compuestos de formula (IX) en la columna 68-7

La materia objeto de la presente solicitud ha sido anticipada por los documentos D1-D5 y D10-

D12 y por lo tanto, se consideran que no reunen los requerimiontos del Articulo 33(2) PCT.

2. Nivel Inventivo, Articulo 33(3) PCT:

El solicitante parece tener por si mismo |la tarea de hacer disponibles ademas inhibidores

selectivos de integrina avp3 o av5, ver p.2,1.8-10.
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US 03/25782

El documento D13 se considera como el mas cercano del arte previo por lo tanto divuiga
compuestos que 3o enlazan selectivamente a los receptores de integrina avB3 o avp5.

Los compuestos reivindicados difieren de los compuestos de D13 teniendo en cuanto a la mitad
obligatoria piperidin-4-il; por ejemplo, el compuesto 4-13 en la columna 50 de D13 difiere
solamente en cuanto a la presencia de un tetrahidro-2-oxo-pirimidin-1-il en vez de una mitad
piperidin4-il y los compuestos 2-10 y 2-11 en la columna 43 de D13 difieren solamente por el

reemplazo del piperidin-4-il por una mitad 2-oxo-piperidin-1-il.

De acuerdo con la descripcion de D13 (columnas 25-27) la mitad tetrahidro-2-oxo-pirimidinil se
puede reemplazar -sin pérdida de la actividad bioldgica- por algan nitrogeno contenido en los
heterociclos entre ellos una mitad piperidin-4-il.

Por lo tanto, la presente solicitud podria ser vista como una seleccién de la divulgacién genérica
de inhibidores de integrina av3 o avB5 de D13, donde la seleccién consistirla en escoger una

mitad de piperidin-4-il entre algunas posibilidades para e! grupo 2.

El problema que subraya la presente solicitud tiene, por lo tanto, tiene que ser visto con la
provision de los compuestos que tienen un efecto ventajoso no esperado de acuerdo con el

arte previo D13.

En la presente solicitud p.139-143, los datos farmacolégicos muestran que los compuestos
reivindicados, en realidad, se unen mejor a los receptores de integrina avf3 o avB5 que a los
awP3, pero no hay evidencia probada que ellos posean un efecto mejorado no esperado
comparado con los compuestos de D13.

Por o tanto, no se puede reconocer un nivel inventivo como no sea el mosirado por la
informacién apropiada que la materia objeto reivindicada incluya cualquier efecto no esperado o
sorprendente.

No se pueden considerar como satisfechos los requerimientos del Articulo 33(3) PCT.
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US 03/25782

3

Para la evaluacién de laa reivindicaciones actuales 56-58 a la pregunta si ellas tienen
aplicabilidad industrial, no existen criterios unificados en el PCT de Los Estados Contratantes.
La patentabilidad puede ser dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la materia objeto de las reivindicaciones
para el uso de un compuesto en un 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 nuevo tratamiento médico
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
(PCT Article 36 and Rule 70)

PRD-28 PCT

Applicenls or egenty fils relsrence FOR FURTHER ACTION Son Nollioafion of Tmmemitial of

Internationsd
Praliminary Fxaminafion Raport (Fonn PCTAPEAM16)

intematiorsl application No. Iniemaiional fling dele fasinoniveer) Priorlly date {naimonivyear)
PCTAIB 036782 16.08.2003

16.08.2002

" corp4oinz

Imsmudionsl Palant Claasiioation (FC) or both nafional olssifiostion and IPC

Applioart
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Thumuﬂdlbhld gheals,

h mmh' Lhmmnbmww ary Examining

2. This REFORT conulsis of a toial of 8 shests, including this cover sheat.

0o Tllllrlputb accompanied by ANNEXES, Lo. sheets of the deacription, claims andbr drawinga which have
amendad and are the basis for this report andbr shasta containing
_mnnmwmmummmmmmuwn

rectiications made before this Authorly

8. Thia mport coninine indications relating to the following tems:

I &  Basis of the opinion
I O Prody ]
il B  Nonesablshment of opinon with regard 1o novelly, inventive sisp and industits! mpplicabty
IV O Lackofunity of Invention
v B mmmmnmmmbmmmmwmmmmy
clistions and expianations supporiing such stalemant
Vi O Cortain documents ofted
~ Vil O  Cortaln defects In the intemationsl applloation
Vil O  Coriain obearvations on the Ifernational appiicetion
Dale of sulxniesion of the demand Dwie of complstion of This report
05.03.2004 08.11.2004
Authorined Offioor

Mixich
Tel +40 89 2900 -0 T BR5G58 apme) d
—  Fux +10 80 2300 - 4408

“eimphane No. +40 80 Z500-7818
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Form PCTAPEA/408 (Cover Shasl) (Jammry 2004}



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemetions) application No.  PCTAJS 0325782

L Basls of the report

1. wmbmmumommmmmmmmwmm
the recalving Office in reaponse 1o an imvitation under Arlicle 14 are referred 1o In this report as “originally fled”
and are not annexed io s report since they do not conislh emendimants (Fules 70.16 and 70.17));

Desxiption, Pages
1-148 as originally fled
Clabms, Numbars
1-69 &s originally fled
2. Wih regard to the afl the slements marked above wers avallable or flumished to thie Authority In the
language In which the ational eppication wes flled, uniess otherwias Indiceted under this ttam.

These alements were avaliable or furnished to thia Authorlly In the following languags: |, which Ia:

O the language of a transiation fumishad for the purposes of the Intemationa) search (undsr Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemationa! applicetion {under Fule 48.9(b)).
(m} %wdnwmmmummdmmlpmmummtww

3. Wih o nuciectide andbr amino acld sequence disclosed In the intemational epplication, the
mm;:aym‘mmh waa carried oul on the basis of the sequence lsting:

covitainad It the intemnetional applloation In written form.

fied together with the iImemetional application In computer resdebls form,

fumished subsequently 1o this Autharfty in written form.

fumiahad subsaquently to this Autharity in computer readable form.

The stalement that the subsequantly furmished wilten sequence isting does not nd the discloaure
in the Imemstional applioation as fled has been fumished, o0 beyo

The statament that the Information recorded In computer readable form Is identical to the written sequence
flating has been fumished.

amendments have resulted in the canceliation ok
the desoription, pages:

the claims, Nos.:

tha drawings, shissin:

This repo:t has been estabiished as If (some of) the amendments had not been made, since they have
been conskierad to go beyond the dlaciosure as fled (Rule 70.2(c)).

memmmmmumm 1 and annexed ip this

O gooon

’
DUUDi

m

6. Additional observations, i necaasary:

Form PCTIPEA 408 {Sammry 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No.  PCTAIS 0325782

L. Non-sstabBshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appiicabiity

1. The queetions whether the olaimed invention appears to be novel, to involve an Inveniive bs non-
cbvious), or to be Industrially epplicable have not been examined in respect ok: skp o

[0 the entire intemational epplication,
B claims Nos. 56-89
because:

E the saki Imemational application, or the sald claims Nos, 58-89 relsts to the following subject matier which
dnu:ﬁmmﬂnmkﬂmﬂuul&ﬁﬂwnnﬁnﬂon(medy): ™

oo sepamte shest

O th , cialme or dra slsmants below) or eald clalms Nos.
m:td':ubﬂon ornmmmm i or am so unclear

3 the clalm, or said claims Noe. rtad by th that
the ek or ! a9 8o [nadequately supportad by the description that no meaningful opinion

O no Intemalional ssarch report has been eatablished for the sald claims Noe.

2. A meaningful intermationel preliminary examination oannot be carrled cut due to the fallure of the nucleotide and/
rmmmmbmmmmmmmmmcdmmm

3  the wiiiten form has not been fumniahed or does not comply with the Standard.
0 the computer readable form haa not been fumnished or doss not comply with the Standard.

V. Reasoned statament under Arifole with to , Inventive industria} lity;
ot mm regard to novelty, step or applicebllity;

1. Statement
Novally (N) Yes: Claims
Nq: Claims 1-688
Inventive etap (15) Yaes: Claima
Na: Chalms 180
industrial applicabliity (IA) Yee: Claima 158
No: Claims

2 Chstions and eaplanations
soe separats shest

Fom PCTAPEA/4D9 (enuary 2004)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

e ttem lli
Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Clalms 58-89 lal&am subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1() PCT. Consequently, no opinion will be formuleted with respect
to the Induetrial applicabliity of the subject-matter of these claims {Article 34(4)(a)(l) PCT).

BeltemV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, Inventive step or
industrial appiicabliity; citations and explanations supporting such statement

Reference Is made to the following documents:

D1: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (1006), 6(21), 2601-2606
D2: Joumal Of Medicinal Chemistry (1988), 41(14), 2492-2502

Ds: WO-A-9400029

: Heterocyoles (2001), B65(7), 1328-1345

Bloorgankc & Medicinal Chemistry Letters (2000), 10[4), 385-389
Bloorganic & Medicinai Chemistry Letters (2001), 11(18), 26192622
Joumel Of Medicinal Chemletry, (1987), 40(26), 4308-4318
Thrombosis And Haemostasis, Stuttgart, De (1893), 70(6), 1030-1038
: Current Pharmaceutical Design, (1687), 3, 545-564

D10: Joumnal Of Madicinal Chemisiry, (1867}, 30, 889-1003

D11: J. of Chem. Soc., Perkin Traneactions 1, (1994), 20, 29932999

D12: US-A-4280772

D13: US-B1-6211191

SRR Y

1.  Novelty, Article 33(2) PCT:

With regard to the prior art disclosed In the documents clted above the subject-matter of
the present application, l.e the piperkiinyl compounds, does not appear to fulfil the
requirements of novelty, cf. Article 33(2) PCT:

Since the Applicant defines In the description, the terma "alkyi","alkanyl" and "alkinyl" ae
belng optionally substitutad, the documents D1-D5 and D10-D12 describe the following
compounds compriged by the present clalma:

-in D1: compounde 5c, 5d, B¢ and 8d

Form POT/Separis Ehas¥408 (Bheet 1) (ERO-Aprt 1097)
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-in D2: compourxis prepared according to scheme 1 and compounds of table 2
<In D3: compounds #il and IV In claim 6 ; compounds 18, 20 and 8a In exempie 3
-in D4: compounds 12 and 21

=in D5: compound 8a In scheme 1

-in D10: compound 28 In Table |

-in D11: compounds 17 and 18 in scheme 4

-in D12: compounds of formula (IX} on column 8-7

The subject-matter of the present application hds besn anficipated by the documents D1-
D5 and D10-D12 and hence, the requirements of Article 33(2) PCT are not considered to
be met.

2. Inventive step, Article 33(3) PCT:

The Applicamt sppears 10 have sst himsaelf the task of making avaliable further selactive
avp3 or avf35 Integrin Inhibltors, see p.2, 1.8-10.

Dooument D13 Is considered as the closast prior art document since R diacloses
compounds that hind selectively to the avi3 or av35 Integrin receptors, )

The olaimed compounda differ from the compounds of D13 on account of tha obligatory
piperidin-4-yl molety; for example, the compound 4-13 on column 50 of D13 differs only on .
account of the presence of a tetrahydro-2-oxo-pyrimidin-1-y) instead of a piperidin-4-y|
molety and compounds 2-10 and 2-11 on column 43 of D13 differ only because of the
replacement of the piperidin-4-y1 by a 2-oxo-piperidin-1-yi molety.

According to the description of D18 {column 25-27) the tetralrydro-2-oxo-pyrimidinyl molety
can be replaced- without loss of blological activity- by several nitrogen containing
hsterocycles among them a piperidin-4-yl molety.

Consequently, the present application could be seen as a selection of the generic
disciosure of avf3 or avfis integrin inhibltors of D13, wherein the sefection would conslet
in chooaling a piperidin-4-yl moiety among the sevaral possiblifties for the group Z.

The problem underlying the present appiication has therefore to be asen the provieion of
compounds having unexpected advantegecus sffect with regard to the prior art D13.

in the present application p.139-143, the pharmaoological data show that the claimed
compounds indsed bind better to the av$3 or avfis than to o, B3 Integrin receptor, but
there i no evidence proving that they possess an unexpected Improved effect compared
to the compounds of D13.

Thus, an inventive step cannot be recognized as It has not been shown by appropriate
Inforrnation that the clakmed subject-matter Inciudes any unexpectad or surprising effects.

Form PCT/Seperais Shwel00 (Bhest 2} (EPO-Ap 1007}



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational appiication No.  PCT/US 03/25782
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The requirements of Article 33(3) PCT cannot be considered to be satisfied.

For the assasament of the present claims 56-68 on the question whether they are
Industriafly applicable, no unified criterla exist in the PCT Contrecting States. The
patentabliity can also bs depsndent upon the formulation of the clalms. The EPQ, for
example, does not recognize as industrislly applicabls the subject-metter of claims to the
use of a compound In medical reetment, but may allow, however, olaims to a known com-
pound for firet use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Saparaie Bhealé08 (Sheot 3} (EPO-Apd 1007)
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ThL: TRMEM-OND
REFLY TO:

JOHNSON & JOHNSON

INTERNATIONAL PATENT LAW DIVISION
ATTENTION: UNDERSIGNED

P.O. BOX 1222
NEW BRUNSWICK, N.J. 08803, U.S.A. AUGUST 22, 2008

New Jersey Division Of Revenue
Business Services Bureau
P.O. Box 452
Trenton, New Jersey 08825-0452

Re: PRD 26 COLOMBIA

Would you pleases be kind snough to legalixe the attached document(s) (VIA APOSTILLE)
and retusm same to THE MESSENGER.

if you have any questions at ali, please fesl free to contact me.
Thank you for your cooperation In this matter.
Very
A. Clickner

Encl:. (1) ASSIGNMENT
Check: $40.00 - EXPEDITED
PLEASE RETURN TO THE MESSENGER
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CERTIFICATION

I hereby certify that I have compared the attached document with the
original, and that such said document is a true copy of the original
Assignment document as filed in the U.S. Patent Office in connection
with USSN 10/641,964 filed AUGUST 15, 2003.

Christin A. Clickner
(Notary Public of New Jersey)
My Commission Expires:
March 2, 2010

T
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ASSIGNMENT

Serlal No.10/641,964
Filed August 15, 2003

WHEREAS, Bart De Corte, William A. Kinney, Bruce E.
Maryanoff, Shyamali Ghosh, and Ll Liu, residing at 1590 Winding
Road, South Hampton, PA 18966; 16 Thompson Mill Road, Newtown,
PA 18540; 4029 Devonshire Drive, Foreat Grove, PA 18922; 906
Patriot Lane, Norristown, PA 159403; and 271 Fox Chase Lane,
Doylestown, PA 18501; respectively (hereinafter called
"Agsignora™), have made certain new and useful inventions or
discoveries relating to

PIPERIDINYL COMPOUNDS THAT SELECTIVELY BIND INTEGRINS

for which they have on the 15th day of August, 2003 filed an
application for Letters Patent of the United Statea; and

WHEREAS, Janssen Pharmaceutica, N.V., a éo:poratio;:
of Belgium, (hereinafter called "Assignee"), is desirous of
acquiring Assignors' emtire right, title, and interest therein:

NOW, THEREFORE, BE IT KNOWN that for and in
congsideration of the sum of One Dollar and other valuable
considerations to them moving, the receipt of which is hereby
acknowledged, Aseignors have sold, assigned, and transferred,
and do hereby sell, assign and transfer unto said Assignee their
entire right, title and interest in and to all said inventions
and discoveries disclosed in said application whose
identification above by serial number and filing date, when
available is hereby authorized, and in and to said application,
all substitutions, divisions, and continuations thereof, and in
and to all Letters Patent, United States and foreign, that may
be granted for paid inventions and discoveries, and in and to
all extensions, renewals, amnd reissues thereof, the same to be
held and enjoyed by said Asaignee, its successors and assigns,
as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by Assignors if this Assignment and sale had not been
made;
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And Aseignors hereby authorize and requeat the
Commissioner of Patents of the United . Statem to issue said
Letters Patent in accordance with this Assignmeant;

And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with said Assignee that he has a full and
unencumbered title to the inventions and discoveries above
deacribed and hereby assigned, which title they warrant unto
sald Assignee, its successors and assigna;

And for the consideration aforesald, Aasignors
further covenant and agree that they will, whenever requested,
but without cost to them promptly communicate to said Assignee
or its representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inventions and discoveries, and
execute any additional papers that may be necessary to enable
said Aseignee or its representatives, successors, nominees, or
assigns to secure full and complete protection for the said
inventions' and discoverieas or that may be necessary to vest in
said Assignee the complete title to the said inventions and
discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

&

%o
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignors have hereunto aset
their hands and seals thia _13#* day of _&_, 2003

{L.8.)

STATE OF Pemgylvania )

COUNTY OF Mmﬁmuy )

BE IT REMEMBERED, That oo this /77 day of
Aorgi88R, 200,53, before me, a Notary Public, persomally
appeared Bart De Corte, who I am satisfied is the person named
in and who exacuted the foregoing instrument in my presence, and
I having first made known to him/her the contents thereof,
he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered
the same as his/her voluntary act and deed for the uses and

purposes therein expressed.
,&l@ L folocke

Notary Public T

Iﬂlmuvm
Chayrachi

Tep,
| My Coramission Exgives Ape 14, 2007
Mumbar. Pervsyivenia Associslion OF Noliriss
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1

IN TESTIMONY M{ER.EO Assigno t’ hereum:o get
their hands and seals th:.a day of AZ@ 200

_%;m(f/ﬁ (L.8.)

William A. Kinney

STATE OF Myﬁm ;

COUNTY OF l/m@meg )

BE IT REMEMBERED, That om this /27 day of
MVEMBER, 2003, before me, a Notary Public, personally
appeared William A. Kinney, who I am satiefied is the person
named in and who executed the foregoing instrument in my
" presence, and I having first made known to -him/her the contents
thereof, he/she did acknowledge that he/she Bigned, sealed, and
delivered the same as his/her voluntary act and deed for tke
uses and purposes therein expreassed.

7 Notary Puhl ic
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor ve hereunto set
their hands and seals this _J/ #4 day of ., 200 3

(L.8.)

/ Bruce E. Maryanoff

STATE OF ?‘myfﬂmh )
COUNTY OF /4,,,;8 mg?f

IT REMEMBERED, That on thia n™ day of
AOys/tASR , 2003, before we, a Notary Public, personally
appeared Bruce E. Maryanoff, who I am satisfied is the person
named in and who executed the foregoing instrument in my
presence, and I having first made known to him/her tha contents
thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and
delivered the same as his/her voluntary act and deed for the
uses and purposes therein expressed.

L ¥
L9 A
Notary Public

I.hl.ﬂlidn.ﬁh

Pua:
Lower Guynecki

[ A=
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignors have hereunto set
their hands and seals this _]g}j day of _ 2-eNoyemh"2003

w_mn&_ (L.S.)
Shyamali Ghosh:
STATE OF ??aws?mc‘ﬁ-)

) as8.

COUNTY OF /!mvbmay )

BE IT REMEMBERED, That on this _/P™" day of
MOYEMBER 2003, before me, a Notary Public, peracnally
appeared Shyamali Ghosh, who I am satisfied is the person named
in and who executed the foregoing instrument in my presence, and
I having firast made known to him/her the contents thereof,
he/she did acknowledge that he/sbe signed, sealed, and delivered
the same as his/her voluntary act and deed for the uses and

purposes therein expressed.
Ja M

Notary Public

T ™
Mavia L Bhohuie, Notry Pubily

Lowar
W b ek Cary
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IN TESTIMONY m{EREO'g, Assignors have hereunto set
their hands and seals this /¢ day of &g , 2003

.24‘444,& (L.S.)

Li Liu

STATE OF f9wi$ ra )
) 88.

COUNTY OF /tonr&mwy )

IT REMEMBERED, That on this (0’" day of

BE
MoveRMBER, 2003, before me, a Notary Public, personally

appeared Li Liu, who I am satisfied is the person named in and
who executed the foregoing instrument in my presence, and I
having firat made known to him/her the contents thereof, be/she
did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the
pame as his/hexr voluntary act and deed for the uses and purposes

therein expressed.
_’&M_Z L
N Public

otary

Noleid Sesl
Ml L. Shwhwia, Notery Puklio

Monigomey County
My Commiasion Exiees Apd 14, 2007 _ |
i, Paymsyhats Agsodiaiion OF Nokeries
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