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Nombre: WYETH HOLDINGS CORPORATIONI

Direccion: Five Giralda Farms, Madison,
NJ 07940, Estados Unidos de América.

|
S(TLICITANTE
(7) Nacionalidad o Domicilio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América.
Lugar de Constitucion: Estado de Maine,
Estados Unidos de América

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

Cual

Ndmero

19

c.C. NT [

| Nombre:
|

ALICIA LLOREDA RICAURTE
REFJRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ckeE. [J oo []
O APODERADO Bogoté- Colombia Cual

| —_
” Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero 39.690.713 TP53.215
‘ E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

4 Nombre: BENJAMIN, Eric, Joe! y RABAH, Maysara, Saleh.

INV:ENTOR(ES) I?(l)rge;glén: 4 Hobbs Court, Pomona, NY 10970 y 17 Scandia Drive, Congers, NY|

1(72) )

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2003/031448 Fecha: 03/10/03

Publicacion Internacional No. WO 2004/032909 A2 Fecha: 22/04/04

Titulo (54) COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABILIZADA QUE CONTIENE EXCIPIENTES

@ BASICOS

@ ~ Clasificacién Internacional (51) A61K 31/00 NG K9 /ZO.

@ Prioridad (33) Pafs de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siD no [] us 11110102 60/417,804

©

Comprobante de Pago No. 05-21,229 Fecha: Marzo 23 de 2005




E Comprobante de pago de la tasa de presentaci6n de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
E] Declaraciones.

|:| Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

[X]: Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

l:l De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[ ] Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ¢
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion.

ANEXOS \

(i) FIGURA CARACTERISTICA: .

'
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12. |THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
|MARILYN L, MITCHELL

3. |/ACTING IN THE CAPACITY OF:
INOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. 'BEARS THE SEAL/STAMP OF:
; 'MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED

B ‘AT TRENTON, NEW JERSEY

16. /THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004

|

7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER =

8. NO. A210246

|
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los abajo firmados, WYETH HOLDINGS
CORPORATION, una sociedad organizada vy
existen‘e de canformidad con las leyes del Estado de
Maine, Estados Unidos de América.

!
con domicilio en Five Giralda Farms, Madison,
1 Estado de New Jersey 07940,
! Estados Unidos de América

nombrémos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notifi ‘clones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudicnales con el fin -de dar cumplimiento al
parégr afo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971. l

lTos doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALV, rEZ o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
represt ntamos ante las autoridades colombianas,
admnniptrativas. judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto| les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las

_ solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;

instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el ‘descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposiclén. pasando los antecedentes a los tribunales,
queda{ facultados para tomar intervencién como

demandantes o demandados ante los jueces que
sean |competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
deméi facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneﬂlcio

l imismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOR DA y/lo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANT, ARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar ‘'en la Oficina de Propledad Industrial la
proto lizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestfo.

Dado y-firmado

The  undersigned, =~ WYETH  HOLDINGS"
CORPORATION, a corporation organized, and
existing under the laws of State of Maine, United
States of America.

domiciled at Five Giralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07940,
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorjze§gig" égenwtowmmmmm
behalf, as complainants as uflias ?ﬂ&féﬁ’@ﬁtﬁ%ﬁé@ ;

P wemnte.m 1

ama?é 1o

representatives and/o|
appointed may do for

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 6th _day of /October 2004
Wyeth Holdings Corporation

y

William H. Calnan
Assistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morris

Hoy 6 de Octubre de 200 4, comparecio
William H. Calnan, ., aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles

de WYETH HOLDINGS CORPORATION la

las leyes del Est:
América; que el deéi:
Compafila para conferir este pode
estampado por él al pie de tal poder, ¢ nombre y en
representaciéon de la expresada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento ‘estda comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en la ciudad de Augusta,
Estado de Maine, con fecha 23 de Julio, 1907Y
certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaraciéon juramentada es

prueba suficiente de que los hechos sobre que ella

versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

.

~2

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof. October, 2004, personally
came William H. Calnan,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the

Assistant Secretary of WYETH HOLDINGS .
CORPORATION the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
State of Maine, United States of America, domiciled
at the City of Madison, County of Morris, State of New
Jersey, United States of America, legally constituted
for a period of tenure not yet expired, which exercises
its corporate purposes according to the laws of State
of Maine, United States of America; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at the
city of Augusta, State of Maine, under date of
July 23, 1907 and hereby certifies that under the laws ‘
of said State the foregoing acknowledgment is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

MARILYN L. MITCHELL
NOTARY PUBLIC, STATE OF NEW JERSEY
My Commission Expires February -6, 2005
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| TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
| PCT

| REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

LY

| (PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

|
Registro de referehcia del solicitante o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Biisqueda Internacional

AM 101003

ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el ftem 5 a continuacién.

Solicitud internacjonal No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/aflo)
PCT/{US03/31448 03/10/2003 11/10/2002

licil
So! w%mte

WYETH HOLDINGS CORPORATION

Este Reporte de;Buisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia ser4 transmitida a la Oficina Internacional.

Estd Reporte de Biisqueda Internacional consta de un total de ___04 hojas.

‘ Tam‘bién est4 acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

L.

4.

5. ]

6.

3.
Lespecto alititulo,

Hases del reporte

‘ a menos que se indique de otro modo en este ftem.

|
D la btijueda internacional se llevé a cabo segin la traduccién de la solicitud internacional proporcionada a esta
‘ Autoridad (Regla 23.1(b)).

a Respecto;l lenguaje, Ia biisqueda internacional se llev6 a cabo segin la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se'presenté,

l‘ﬁ. Respecto|a una secuencia de écido nucleétido y/o amino revelado en la solicitud internacional, la biisqueda internacional
se llevé g cabo segiin la lista de la secuencia:

contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

oporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

s¢| ha proporcionado Ia afirmacién de que el listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va més allé de la
rgvelacion en la solicitud internacional segn se presento.

sq ha proporcionado Iz afirmacién de que la informacién registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de la
secuencia escrita.

Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro I).
Fhita unidad de invencién (ver Recuadro II).

L0 O OoOodo

‘ Ell texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
D sta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

1
)

|

Respecto all‘resumen,

i D lﬁil texto es aprobado segtin lo presenta el solicitante.

’X‘ ;f,sta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segun aparece en el Recuadro IIl. E! solicitante puede, un

|
La figura dé los dibujos que se publicara con el resumen es la Figura No.

| [ domotosugirié el solicitante. Ninguna de las figuras.
D porque el solicitante no sugirié una figura.
i D Jorque esta figura caracteriza mejor a la invencién-

tnes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de biisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

i ;
Forfna PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)

10
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‘REPO!RTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US03/31448

A. CLgSEICAcyON DE MATERIA
A61K9/20

Segun 41a Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUYCADOS
I

Docurnentacién niinima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

IPC f{ A61K

Docurhentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos elegtronica consultada durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea préctico, buscar términos usados)

\
EPO-Interno, Datb WPI, PAJ, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS, DATO CHEM ABS

C. DOCUMENT(OS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

1 14 de diciembre de 1999 (1999.12.14)
citado en la solicitud
* reivindicaciones*

P.A WO 03 020266 A (WYETH)
13 de marzo de 2003 (2003-03-13)
1 “phgina 17*

A BOSCHELLI, DIANE H.:
“4-Anilino-3-quinilinecarbonitrilos: una clase
emergente de inhibidores kinase”

1051-1063 ,
XP009026991

; 1059, columna izquierda, segundo paragrafo™

|

| CURRENT TOPICS IN MEDICINAL CHEMISTRY
| (MILVERSUM, NETHERLANDS) (2002), 2(9),

*pé4gina 1058, columna izquierda, ltima linea-pégina

TA US 6 002 008 A (JOHNSON BERNARD D ET AL) 1-34

1-34

1-34

}x{ En el recuairo C se enumeran més documentos.

En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° CaTgorias especiales de documentos citados:

'A' documento qﬁe define el estado general de la téenica el cual no se
onsidera dﬂ relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
lresentaclén internacional
'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
pnondad 0 que se cita para establecer la fecha de publicaci6n de otra
¢itacion u o yfa raz6n especial (segiin se especifica)

'0' documento , ue se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicién u
atros medio ‘

'P' documento ﬁublicado antes de la fecha de presentacién internacional
ero despué$1 de 1a fecha de prioridad reivindicada

'T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no est4 en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencién

X' documento de relevancia particular; 1a invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invenci6n reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando €l
documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

'&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecl

adela WmT'nacién real de la biisqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda internacional

3 d; marzo de 2004 14/04/2004
Nonibre y dlrec i6n de correo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
12280 ijswijk
N]'ﬂ [ Ryswy Rodriguez-Palermo, M

Tel} (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax. (+31-7C) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

pégina 1 de 2
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5 % el C ATENT COOPERATION TREATYC

PCT

i I ‘ INTERNATIONAL SEARCH REPORT

‘ (PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

licant’s or t's file reference see Notification of Transmittal of Intemational Search Report
o c{}am‘ aQen FOR FURTHER (Form PCTASA/220) as well as, where applicable, item 5 below.
AM101003 H ACTION
l‘nterrjational ap?llcation No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (cay/month/vear)

Iy I; .
pcw}us 0331448 03/10/2003 11/10/2002
Appiicant

B

WYEL'H HOL INGS CORPORATION

‘ !
This Intematidnal Search Report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is fransmitted to the applicant
cle 18. A copy Is being transmitted to the international Bureau.

[X] | 1tis aiso accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

@ 1.| Basls ot fhe reprt
w[ a. With fegard to the language, the intemational search was carried out on the basis of the Iinternational application in the
_ language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

|

|

[:l the international search was carried out on the basis of a translation of the intemational application furnished to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international search
ed out on the basis of the sequence listing :
contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
furnished subsequentiy to this Authority in written form.
furnished subsequentiy to this Authority in computer readble form.

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

the statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has been
furnished

3

00 0O 00000

Certain claims were found unsearchable (See Box {).
Unity of invention Is lacking (see Box ll). .

— - N

':

. With d to the title,
the text Is approved as submitted by the applicant.
the text has been established by this Authority to read as follows:

e

. With repard to the abstract,

the text is approved as submitted by the applicant.

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box lil. The applicant may,
within one month from the date of malling of this international search report, submit comments to this Authority.

_FO

The figure of the drawings to be published with the abstract is'Figure No.
I: as suggested by the applicant.

E | " because the applicant falled to suggest a figure.

D' - because this figure better characterizes the invention.

[X]  None of the figures.

‘I ,

Fofm PCT/IS:f+/210 (first sheet) (July 1998)
1t
|

|
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INTEE‘"ATIONAL SEARCH REPORT

,."latlonal Application No

PCT/US 03/31448

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 A61K9/20

Accgrdlng to lm{rnational Patent Classiﬂcaﬂon (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPF{‘ 7 A6l

L

Mlniq‘num documentation searched (classification system followed by classification symbois)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

-Internal, "WPI Data, PAJ, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Data

Iy |
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

| 1051-1063 ,
| XP009026991

T -An111n0—3~qu1no11necarbon1tr1les an
emerging class of kinase inhibitors"

1 CURRENT TOPICS IN MEDICINAL CHEMISTRY

| (HILVERSUM, NETHERLANDS) (2002), 2(9),

\  page 1058, left column,
| 1059, left column, second paragraph *

e

last line - page

Cale;gory o Cn%ﬂon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
|
|
A E US 6 002 008 A (JOHNSON BERNARD D ET AL) 1-34°
1 | \ p4 December 1999 (1999-12-14)
| pited in the application
1 { claims =*
P,A WO 03 020266 A (WYETH) 1-34
| 13 March 2003 (2003-03-13)
| % page 17 *
| 1 —_—
A BOSCHELLI, DIANE H.: 1-34

m; Further do?lments are lsted Inthe continuation of box C.
; I

[U Patent tamily members are listed in annex.

° Speﬁlal calegonjs of cited documents :

ument de Ingthegenerals‘lﬂeofthe art which is not
nsidered be of particular relevance

r docu t but published on or afler the Intemdlonal

Mm
*L* document wh zh may throw doubts on priofity clatmy(s) or
ich is cited to establish the publ date of another
n orot“erspedal reason (as specified)
‘o ment refdrring to an oral disclosurs, use, exhibition or
ther means
P nt published prior to the international filing date but
er than the |priority date claimed

*T° later document published after the intemmational filing date
or priority date and not in conflict with the applicatfon but
gted to understand the principle or theory underlying the

vention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to .
involve an inventive step when the document Is taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
mﬁs a;:ixd'o combination being obvious to a person skilled

] e

‘& document member of the same patent family

Date of the actual ﬁompletbn of the International search
i |

| 3 March 2004

Date of maliling of the intemational search report

14/04/2004

Name Hmd malling address of the ISA

i Eu Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
; - 2280 HV Rijswijk
2 Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Faic: (+31-70) 340-3016

Z

Authorized officer

Rodriguez-Palmero, M

Form PCT/ISA/210 (secind shest) (January 2b04)
y ‘r ,

.

page 1 of 2




(19)|Organiza

'SOLICIT

Oficina Internacional

|

43) Fech;‘a de Publicacién Internacional
22 de Abril de 2004 (22.04.2004)

cién Mundial de Propiedad Intelectual

PCT

TUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(10) Ntimero de Publicacién Internacional

WO 2004/032909 A2

(51)i ClnslﬁcaciL Internacional de Patentes”: A61K 31/00

(21) Niimero d¢ Solicitud Internacional: PCT/US2003/031448

@2

et

(25) Idioma de\ egistro:

(30)} Informaci
1 60/417,8

''RABAH,

(74): Agentes:| GOUDIE, Joy, S.; Wyeth Patent Law

i Dep:
07940

(75)‘ Inventor/

:

%de Prioridad:
(

y Sollcitante (para todos los Estados designados, excepto

(26) Idioma de Publicacién:

Fecha de egistro Internacional: 3 de Octubre de 2003
(03.10. 2003)

Inglés

(81) Estados Designados (nacional): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
soliditante o agente Reporte de Examen Preliminar
AM101003 Internacional (Formato PCT/IPEA/416)
Soligitud Internacional No. Fecha deregistro internacional Fecha de prioridad
| (dia/mes/afio) (dia/ mes/afio)
PQT/US 03/31448 03.10.2003 11.10.2002

|
Clagificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

A61K9/20

Salicitante
WYETH HOLDINGS CORPORATION et al.

1 Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
‘| Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

36.

2] Este REPORTE consta de un total de 2 péaginas, incluyendo la carétula.

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcién,
i reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
‘ paginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
| Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de paginas.

3, Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

I Bases del Reporte
O  [] Prioridad

' I [ No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y

1' aplicabilidad Industrial.

! IV [ Falta de unidad de invencién

L

\4 PXI Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,

- nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién.

VI [ Ciertos documentos citados

v []

VI [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Ciertos defectos en la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
05.05.2004 01.02.2005

i ) Funcionario autorizado
Nombre y direccién de IPEA

European Patent Office

D-80298 Munich

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

Rodriguez-Palmero, M

Teléfono No.+49 89 2399-7871

“orma PCT/IPEA/409 (carétula) (Enero 2004)
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Dib

[l

1. Resp
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados en este reporte
como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones

| (Reglas 70.16 y 70.17):

132
Reivindicaciones, Niameros.:

134
ﬁljos, Piginas:
1 /444/ 4 como se presentaron originalmente

-
0

| 3. Res
: exa?nen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

O

O OO0

=
-
o

L

i L. Bases del Reporte

|
i
|

ecto a los elementos de la solicitud internacional: (Car4tulas de remplazo que han sido suministradas a

|
Desicripcién, Paginas:

como se presentaron originalmente

como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos

que,

se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).
el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

lel idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas
155.2y/055.3).

jecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llev6 a cabo el

contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mas alld de la revelacibn en la solicitud
internacional segiin se present6.

Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
i legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

s modificaciones han resultado en la cancelacién de:
la descripcién, péginas:
las reivindicaciones,  Nos.:
los dibujos, Hojas:

|
FORMA PCT/IPEA/409 (Enero 2004)




/REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/US03/31448
”INTERNACIONAL — Hoja Separada

1.1

1.2

1.4

1.3°

|Re ltem V
*Afirmajcién razonada respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial;
‘ citacid{nes y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Novedad (Art. 33(2) PCT) y Paso Inventivo (Art. 33(3) PCT)

La reivindicacién 1 se relaciona con una composicién farmacéutica estabilizada que
lcomprende un compuesto de la formula | revelado en ese respecto y al menos un
iexcipiente basico en una concentracién suficiente para traer el pH de la composicion hasta

j
jal menos 8.

Nada en los documentos de la técnica anterior mencionados en el reporte de busqueda
‘revela composiciones que comprenden los compuestos de formula | segin se definen en la
presente reivindicacién 1. Por lo tanto, la materia objeto de las presentes reivindicaciones

1-34 es novedosa.

Ninguno de los documentos de la técnica anterior revela que composiciones que
’comprenden un compuesto de formula | seglin se definen en la presente reivindicacién 1
son inestables y por lo tanto el problema que sustenta la presente solicitud de patente, v.g.
| como estabilizar dichas composiciones no se resuelve en la técnica anterior. Por lo tanto,
| se considera que la materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-34 comprende un

| paso inventivo.

Sin embargo, lo siguiente debe tenerse en cuenta:
| El Articulo 6 del PCT establece que la materia objeto de las reivindicaciones estara

completamente sustentada por la descripcion.

| La tabla 1 en la pagina 13 de la presente solicitud revela la estabilidad de una solucién
EKB-569 con un pH diferente. Este experimento muestra que la degradaciéon de EKB-569
‘ en solucién es mayor en condiciones basicas, como se mencion6 en el parrafo que se

- | encuentra en las paginas 14 y 15 de la presente solicitud. Esta discordancia entre la

: descripcion y la materia objeto reivindicada resulta en una falta de sustento de las
| reivindicaciones, contrario al Articulo 6 del PCT, mientras su alcance incluya soluciones.

| Aplicabilidad Industrial (Articulo 33(4) PCT)

| Las presentes reivindicaciones 1-34 son susceptibles de aplicabilidad industrial y

Forma BCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO/Abril 1997)
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g } (_PATENT COOPERATION TR ATY

PCT

J) INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

|

 Applicant's of agents file reference See Notification of Transmittal of International
: AI&MO‘! 003 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEA/416)
i i
Int"emationall,applicaﬁon No. International filing date (day/nonthjear) Priority date (day/monthjear)
: PFTAJS Oﬁam 448 03.10.2003 11.10.2002°
, Inﬁemationaf Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC '
P7‘61 K920
\
Applicant

W YETH HOLDINGS CORPORATION et al. ‘

|
1 :
1’. Thisf’intemational preliminary examination-report has been prepared by this Intemnational Preliminary Examining
! Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36.

This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet.

O This report is also-accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have
been amended and are the basis for this report andor sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of sheets.

| , .
Thip report contains indications relating to the following items:

| I'| M Basis of the opinion
1i N1 O Priority '
“ M) O Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
‘ IV] O Lack of unity of invention 7
» f \'4 Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
., , “’ " -‘ citations and explanations supporting such statement
i - VIl O Certain documents cited
|
{ ‘ VIM OO  Certain defects in the international application
VIl O  Certain observations on the international application
Date of s;fut;r;l—i-s.éiba of the demand Date of completion of this report
‘i 01.02.2005
i ;
|| Name apd mailing address of the international Authorized Officer

Il preliminary examining authority: e,

3 European Patent Office . :
T ‘) D-80298 Munich ; Rodriguez-Palmero, M k! Q
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d A

Fax: +49 B9 2399 - 4465 _ Telephone No. +49 89 2399-7871 . o -t

%a%' - ™

Gl

Form ] CT/IPEA)#AOQ (Cover Sheet) (January 2004)

)
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|
IN | ERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No.  PCTAJS 03/31448
l
I
l fbasis of the report
1. ] ith regard to the elements of the international 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 "originally filed"

lland are
|

not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

J Description, Pages

} 1-32 as originally filed
Claims, Numbers

| 1-34 as originally filed

i

| Drawings, Sheets

|

j 1/4-4/4rﬂ as originally filed

|

the

|

intern

f

in

|

Form,

! with réLard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

\! These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is:

th&;a language of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1 (b)).

language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

thf language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under
R

le 55.2 and/or 55.3).

. With régard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
1 tional preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:
czntained in the international application in written form.
fil;ed together with the international application in computer readable form.
fﬂrnished subsequently to this Authority in written form.
rnished subsequently to this Authority in computer readable form.

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

;he statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been furnished. '

” O the description, pages:
‘[ O t e claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

PCTAPEA/409 (January 2004)
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‘NTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/US 03/31448
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET .

Re I:emf \'s .
'Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

fcitatidns and explanations supporting such statement

11. ﬁdovelty (Art. 33(2) PCT) and Inventive Step (Art. 33(3) PCT)
1.1 ¢laim 1 concerns a stabilized pharmaceutical composition comprising a compound of
the formula | disclosed therein and at least one basic excipient in a concentration

suffnc;ent to bring the pH of the composition to at least 8.

31
| 1.2 None of the prior art documents mentioned in the search report discloses
| compositions comprising the compounds of the formula | as defined in present claim

1 Therefore, the subject-matter of present claims 1-34 is novel.

1.3. None of the documents of the prior art discloses that compositions comprising a
icompound of formula | as defined in present claim 1 are unstable and thus the

“ problem underlying the present patent application, i.e. how to stabilize such

| \compositions, is not solved in the prior art. Therefore, the subject-matter of present
! (’ claims 1-34 is considered to involve an inventive step.

1.4 |However, the following should be taken into consideration:

5, Article 6 PCT establishes that the subject-matter of the claims shall be fully supported
3; by the description.

{ Table 1 on page 13 of the present application discloses the stability of a EKB-569
“,’ solution at different pH. This experiment shows that the degradation of EKB-569 in
' solution is higher at basic conditions, as mentioned in the paragraph bridging pages
’ 14 and 15 of the present application. This discordance between the description and-
J the claimed subject-matter results in a lack of support of the claims, contrary to Article
} i 6 PCT, as long as their scope includes solutions.

2. | Industrial applicability (Art. 33(4) PCT)

Present claims 1-34 are susceptible of industrial application and thus do not
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Dela
AUTOBIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para; OPINION ESCRITA
BMDLEY, Adrian, CONNELLY, Michael.
WYETH PHARMACEUTICALS (PCT Regla 66)
Huntercombe Lane South
Taplow Maidenhead Berkshire SL6 OPH Pechiads @it
Grar) Bretafia (dia/mes/afio) 16.11.2004
Registro de referencia del solicitante o agente RESPUESTA VENCE
3’ Dentro de 3 meses/dias desde la fecha anterior
AM101003 de envio
:
Solicjtud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
? (dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/US03/31448 03.10.2003 11.10.2002

A6l

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

K9/20

Sohciﬁ'mte

WYETH HOLDINGS CORPORATION et al.

1.

ta opinién escrita la redacta primero (primero, etc.) la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional.

2. l;?sta opini6én contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

1 X] Bases de opinién

I [J Prioridad

II [J Noestablecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivoy ~ aplicabilidad Industrial.

Iv. [0 Falta deunidad de invencién

\' declaracién razonada de segiin la regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.

VI [ Ciertos documentos citados

V. [0 Ciertos defectos en la solicitud internacional

VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
El solicitante por el presente esté invitado a contestar a esta opinion.

(Cuéndo? Ver el limite de tiempo indicado anteriormente. El solicitante puede, antes de la expiracién del limite de
tiempo, solicitar a esta Autoridad que otorgue una extensi6n, ver Regla 66.2(d).

| §C6mo? Presentando una respuesta escrita, acompafiada de, cuando sea apropiado, de enmiendas, segin Regla 66.3.

Para el formulario y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9
También Para una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 66.4.
Para la obligacién del examinador de considerar las enmiendas y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.

Para una comunicaci6én informal con el examinador, ver Regla 66.6.

|Sinose registra una respuesta, el informe del examen preliminar internacional se estableceré segtn esta opinién.
4, La fecha final por medio de la cual se debe establecer el reporte del examen preliminar internacional seginla Regla 69.2

es: 17.09.2004
Nombre y direccién de correo de IPEA * Funcionario autorizado
European Patent Office Rodriguez-Palmero, M
D-80298 Munich Funcionario Formal (inc. extensién de los limites)
Tel. +49 89 2399-0 Tx:523656 epmu d Senkel, H
F;ax: +49 89 2399-4465 Teléfono No.+49 89 2399-8071

Forma PCT/IPEA/408 (caratula) (enero 2004)




’ Solicitud internacional No. PCT/US03/31448

OPINIFN ESCRITA

1.

]1.

Bases de la Opinién
Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Car4tulas de remplazo que han sido

sumyinistradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados
en esta opinién como “presentados originalmente”):

Descripcién, Paginas

1-32 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, No.
1-34 como se presentaron originalmente

Dibujos, paginas
\

1/44 /4 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron

suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a
merjos que se indique lo contrario bajo este ftem.

» ; :
Estds elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual
es:

el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segin la Regla 23.1

| ®)).
|

el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).
el idioma de la traducci6n suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas
| 55.2y/055.3).

L]
Ll
L1

3. Resﬁ ecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
|

|:| contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

I
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

I_—__I proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mas alld de la revelacién en la solicitud internacional
i segun se presento.

Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

| | la descripcion, paginas

| ]| Ilas reivindicaciones, Nos.
los dibujos, paginas

|

5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya

que se ha considerado que van mds alld de la revelacién segiin se presentd, como se indic6 en
Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/408 (Enero 2004)

1o



OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US03/31448
\ HOJA -

SEPARADA

Reiltem Vy!

| |
Aﬁ[maciép razonada respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial; citaciones

-
B
(¥ =4

y e‘!xplicacjiones que sustentan dicha afirmacién

Novedad (Art. 33(2) PCT) y Paso Inventivo (Art. 33(3) PCT)

La | reivindicacibn 1 se relaciona con una composicion farmacéutica estabilizada que
comprende un compuesto de la férmula | revelado en ese respecto y al menos un excipiente
bé?ico en una concentracion suficiente para traer el pH de la composicion hasta al menos 8.

e (T

Nada en los documentos de la técnica anterior mencionados en el reporte de bisqueda revela
composiciones que comprenden los compuestos de formula | seglin se definen en la presente
reij/indicacién 1. Por lo tanto, la materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-34 es

novedosa.

Ninguno de los documentos de la técnica anterior revela que composiciones que comprenden
un| compuesto de formula 1 segln se definen en la presente reivindicacion 1 son inestables y

poﬁr lo tanto el problema que sustenta la presente solicitud de patente, v.g. cobmo estabilizar

di jhas composiciones no se resuelve en la técnica anterior. Por lo tanto, se considera que la
I

m?teria objeto de las presentes reivindicaciones 1-34 comprende un paso inventivo.
wi

SiT embargo, lo siguiente debe tenerse en cuenta:
|

El; Articulo 6 del PCT establece que la materia objeto de las reivindicaciones estara

1
co“mpletamente sustentada por la descripcion.

r
[«}]

tabla 1 en la pagina 13 de la presente solicitud revela la estabilidad de una solucion EKB-
5é9 con un pH diferente. Este experimento muestra que la degradacién de EKB-569 en
sélucién es mayor en condiciones basicas, como se mencion6 en el parrafo que se encuentra
en las paginas 14 y 15 de la presente solicitud. Esta discordancia entre la descripcion y la
materia objeto reivindicada resulta en una falta de sustento de las reivindicaciones, contrario
alArticulo 6 del PCT, mientras su alcance incluya soluciones.

Aplicabilidad Industrial (Articulo 33(4) PCT)

|

Forma PCT/Hoja Separada/408 (hoja 1) (EPO/Abril 1997)
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WRITTEN OPINION International application No. PCTAJS 03/31448
I. Basis of the opinion
1. |With regard to the elements of the international application {Replacement sheets which have been fumished to

O oooo

2iving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as “originally

Description, Pages

/1-32 as originally filed

Claims, Numbers

1-34 as originally filed

| Drawings, Sheets

1/4-4/4 as originally filed

.|| With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the

language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

| These élements were available or furnished to this Authority in the following language:  , which is:

language of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).

[J the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).
0 the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under

Rule 55.2 and/or 55.3).

.l With régard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
interna‘*tional preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

j | :
[0 contained in the international application in written form.

fil ;d together with the international application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.,
fuijnished subsequently to this Authority in computer readable torm.

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

| :
The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence

lisfing has been furnished.
k

. The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages:
O  the claims, Nos.:
O thé drawings, sheets:
O ~Tf]is opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
b%fen considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)). ‘
Additio;‘nal observations, if necessary:
|

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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International application No. PCT/US03/31448
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WRITTEN OPINION
SEPARATE SHEET
| !

|

I

/‘

/
Reltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

} ovelty (Art. 33(2) PCT) and Inventive Step (Art. 33(3) PCT)

/ 1.1 ﬁ:laim 1 concems a stabilized pharmaceutical composition comprising a

ﬁ’:ompound of the formula | disclosed therein and at least one basic excipient in a

concentration sufficient to bring the pH of the composition to at least 8.
i
1 -

| I
| 1.2 /None of the prior art documents mentioned in the search report discloses

jcompositions comprising the compounds of the formula I as defined in present
f{ claim 1. Therefore, the subject-matter of present claims 1-34 is novel.
/
1.3. ;/ None of the documents of the prior art discloses that compositions comprising a
compound of formula | as defined in present claim 1 are unstable and thus the
;‘( problem underlying the prres}ent patent application, i.e. how to stabilize such
‘f compositions, is not solved in the prior art. Therefore, the subject-matter of

present claims 1-34 is considered to involve an inventive step.

However, the following should be taken into consideration:

Article 6 PCT establishes that the subject-matter of the claims shall be fully
supported by the description.

Table 1 on page 13 of the present application discloses the stability of a EKB-569
solution at different pH. This experiment shows that the degradation of EKB-569 in
solution is higher at basic conditions, as mentioned in the paragraph bridging
pages 14 and 15 of the present application. This discordance between the
description and the claimed subject-matter results in a lack of support of the
claims, contrary to Article 6 PCT, as long as their scope includes solutions.

Industrial applicability (Art. 33(4) PCT)





