ESCOBAR - URIBE ASOCIADOS

A B . O G A D O S

Carresa 11A No. 94-76 - OL305 - PO. Bax 34941, Bogoth, D.C. - Colanbia
Teks: (571) 6162051 - Fax (571) 6161889
www.ascobaruribecom - info@escobaruribe.com

2821/PCT

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D. L
SRR IMSIKIA ¥ ComRCIY
_ Radivacios : 05050166 00000081 bolives H
Ref: Expediente No. 05.050.166 s Ty MW 79 Mk T 129 ComLLsEn
Solicitud de Patente a nombre de Besendencias 2000 DIVCSION b MIEVHS CREACION:Y
NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada én la carrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, me permito presentar :

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

2. Notificacién de un cambio de direccién del inventor Olivier Lambert, la cual fue
debidamente informada junto con mi memorial.

3. 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
Industriz y Comercio y articulo 2 de la Convencién de la Haya, el documento en
inglés que se pretenda aportar como parte de los trimites de propiedad industrial ante
la Supefintendencia de Industria y Comercio no requieren traduccién. Por otro lado,
la legalizacién consular y/o diplomitica de los documentos expedidos en el
extranjero no es necesaria. Por lo tanto, el documento de.cesién anexo a este
memorial es vilidamente presentado en idioma inglés y con la correspondiente
Apostilla.

Sefior Superintendente,

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

PCT . 24
INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agents
) o Ver notificacién de |a transmision del examen
4-32772A PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCT/IPEA/418)
No. Solicitud Internecional Fecha de presentacion intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
(dla/mes/alio)
PCT/EP 03/12888
18/11/2003 11911172002
Clasificacion Intemnacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC
AB1K38/00
Solicttante
NOVARTIS AG

1. Este examan preliminar intenacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Intemnacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 6 paginas, incluyendo esta hoja.
- Esta Informe también estd acompafiado por ANEXOS, esio es hojas de la descripcidn, reivindicaciones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este Informe y/o hojas que contienen
rectificaciones pressntadas ants esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccldn 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 sigulentes punh:-n:

l _X_ Base del Informe
Il — Prioridad
i, — Elno-establecimiento de opini6n en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial
Iv. __ Falta de unidad de invencion
Vv X _ Declaracidon motivada bajo el Art. 35(2) con relaclon a la novedad, nivel inventivo o aplicacién

industrial; citacionas y explicaciones que soportan dicha declaracién

VL. — Clertos documentos citados

VI. ___ Clertos defectos en la solichud intermnacional

ViIl. ___ Clerias observaciones en la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe
12/05/2004 14.04.2005
Nombre y direccion de la autoridad encargada del Oficlal autorizado

examen praliminar intemacional:

Oficina de Patentes Europea — P.B. 5818 Patentlaan 2 Scarponi, U
NL-2280 HV Rijswilk — Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 epo nl
Fax: +31 70 340 - 3018 Teléfono: +31 70 340-3202

Formato PCTAPEA/408 (hoja de cubierta) (enero 2004)



INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/12898

. BASE DEL INFORME

1. En relacidn 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 serdn referidas
como "presentadas criginaimente" y no estin anexas a este Informe debidc a que no contienen
modificaciones (Regla 70.18 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-18 Como fueron presentadas originalmente
REIVINDICACIONES, No.:
1-10 presentado con el telefax de 22/12/2004

2. En relacion con el idioma, todos los elementos marcados anteriormenta fueron suministredos a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud Intemacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

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

— Elidioma de la traduccién aportada a efectos de [a blisqueda Intemacional (bajo la Regla 23.1(b))

___ Elidioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))

— Elidioma de la traducclén suministrada para efecto del examen preliminar intemaclonal (bajo la Regla

§5.2 y/o 55.3)

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

____Contenidas en la solicltud internacional de forma escrita

___Presentadas Junto con la solicitud internacional en forma legible por computador

____ Aportada posteriommente a esta Autoridad en forma escrita

— Suministrada posteriorments a esta Autoridad en forma legible por computador

— La declaracién de que la lista de secuencias aportada posteriormente en forma escrita no va mas alla
que lo revelado en la solicitud internacional como fue presentada.

—_La declaracién de que la informacién inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.

4, Lae modificaciones han resultado en la cancelaclén de:
—_ El capitulo descriptivo péginas:
___ Las reivindicaciones Nos.:

— lLos dibujos hojas:
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/12898

5. Este infoome ha sido establecido como sl (algunas de)' las modificaciones no hubieran sido
efectuadas debido a que se ha considerado que van.mas allid de lo reivindicado mediante la
solicitud intemaclonal {Regla 70.2(c)):

(A cualquier hola de neemplazo que contenga dichas modificaclones debe hacerse referencla bajo
el punto 1 y ser anexada a este Informe)

8. Observaciones adicionales, sl necesarias:

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

1. Declaracion
Novedad Sl Relvindicaclones
NO: Relvindicaciones 1-10
Nivel Inventivo SI: Reivindicaclones
NO: Reivindicaciones 1-10
" Aplicacion Industrial S:  Relvindicaciones 1-10

NO: Relvindicaciones

2. Citaclones y explicaciones
Ver hoja anexa
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/12898

Re item V

Declaracién argumentada en conslideracién con la novedad, nivel Inventivo o aplicabilidad

Industrial; citas y explicaciones que soportan tal declaracién.

Se hace referencia al los siguie.ntes documentos:

D1: US §538739 (D. BODMER ET AL.; 23.07.1996);
D2: EP 469520 (SANDOZ AG, CH; 05.02.1992)

V.1. La solicitud presente no reiine los criterios del Articulo 33 {1) PCT, porque la materia objeto
de las relvindicaclones presentes 1, 2, 4, 5, 8 no es nueva en el sentido del Articulo 33 (2) PCT a

la luz del documento D1.

De hacho el documento D1 divuiga (las referencias entre paréntesis aplican a éste documento)
formulaciones de liberacién sostenida comprendidas por una matriz polimérlca de micro-
particulas que Incorpora una droga péptido soluble. El documento establece explicitamente
que la droga preferiblemente puede ser una somatostatina, e.g., octreotida (ver columna 4, lineas
51 - 58 y columna 12, lineas 41 — 44), preferiblemente presente como la sal acetato (ver columna
7, linea 33; ver ejemplo 1), que el polimero puede ser un polllictido-co-glicélido lineal (ver
columna 4, lineas 25 - 32 y columna 8, lineas 1 — 4) y que las micro-particulas se que pueden
obtener por los procesos inventivos estin exentas de acelte de sllicona (0 cualquier coloide
protector) como micro-particulas preparadas por técnicas simples de roclado y secado (ver columna
11, lineas 58 - 63), siendo dichos procesos adecuados particularmente para remover de las micro-
particulas cualquler solvente polimérico residual, fluldo de silicona y drogas no encaps.uladas
(ver columna 9, lineas 1 — 11). Més aln, el proceso de emulsién triple descrito en detalle en D1 (ver
columna 4, lineas 2 — 14; columna 10, lineas 17 — 41; columna 11, lineas 22 - 57; ejemplo 6) (por el
cual una emulsién W/O de una soluclén acuosa de una droga en una soluclén de cloruro de
metileno polimero ademés se emuisifica en una emulsién W/OW y se libera del solvente por
un proceso de desorcién, e.g., por evaporacion) parece ser el mismo proceso — (sin hacer uso

de aceite de slliconal) — reivindicado en la reivindicacién 5 presente.
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 03/12898

Anédlogamente, la técnica de separacién de fases descrita también den D1 (ver columna 3, lineas
50 — 684; columna 8, linea 50, columna$, linea 51) (por la cual una dispersién de la droga en una
solucién de cloruro de metileno polimero — después de la combinaclén con un inductor de
fase miscible (el cual no necesarlaments es un acelte de silicona: ver columna 9, lIneas 45 —
48)- se adiclona a un medio que endurece y que Ia_lva. tal como una emulsion OANV o a un
solvente o a un solvente mas emulsificante (ver columna 9, lineas 28 — 35) parece ser el mismo

proceso reivindicado en la reivindicacién 4 presente.

Por lo tanto el documento D1 es perjudicial para la novedad de las relvindicaclones presentes 1,
4, 5, 6§ como ya se establecid.

De otro lado, el documento D2 (que soporia la misma prioridad que D1) parece ser perjudicial para
la novedad de las reivindicaciones preéntes 2 -3, 6 — 10. De hecho D2 ensefia (las referencias en
paréntesis aplic.an a éste documento) que los polimeros lineales de polilictido-glicédlido de
pureza especificada ademés se pueden procesar hasta micro-particulas. tipo matriz (ver
relvindicaciones 1, 18, 26, 31; ejemplo 3; pédgina 4, linea 55 a pdgina 5, llnea 2) por un método
descrito o por cualquier manera convencional conocida, dichas micro-particulas -que Incorporan
una droga péptido, especlaimente una somatostatina, preferiblemente octreotida o una sal
por adiclén de &cldo de la misma (ver reivindicaciones 28 — 30; p&gina 5, lineas 3 -5; ejemplo 2)-
que son (Utlles para la preparacién de composiclones Inyectables que comprenden un
vehiculo separado, dicho vehiculo que esta hecho de los mismos componentes como en las
relvindicaclones presentés 2~ 3,7 -9 y dichas composiclones que estin empacadas en una

Jeringa de dos compartimientos.

V.2 Ademsds, la materia objeto de las reivindicaciones presentes 1-10 no parece involucrar un nivel
inventivo en el sentido del Articulo 33 (3) PCT, y por lo tanto no se retinen los requerimientos del
Articulo 33 (1) PCT.

De hecho loe documentos D1 y D2 mencionados antes en el pardgrafo V.1 paracen ser todos de
relevancia particular en lo que concierne al nivel inventivo (Articulo 33 (3) PCT). Estos documentos
verdaderamente resuelven el mismo problema que se define en la Solicitud presente (ver, la

descripci6n, de la pagina 2, linea 1 a la pagina 3, linea 14 y los ejemplos), especiaimente



o
INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 03/12898

la preparacién de composiciones comprendidas por micro-particulas que contienen acetato
de octreotida embebida en un polimero ‘lineal de poli(lictido-co-glicdlido) de pureza

especificada y suspendida en un vehiculo adecuado.

En particular, le parece a esta Autoridad que la persona versada en el arte lo consideraria como un
.procedimiento normal de disefio al combinar todas las-ensefianzas que salen del documento D1
(ver antes) con la divuilgacién del ejemplo 2 del documento D2 concemniente a la preparacién de
composiciones Inyectables que comprenden micro-particulas que contienen una droga
seleccionada embebida en un polimero poli{lictido-co-glicélido) de pureza especificada y un
vehiculo separado, dicho vehiculo que de hecho esta hecho de los mismos componentes
como en las relvindicaclones presentes 2 - 3, 7 — 9 y dichas composiciones que estin
empacadas en una jeringa con dos compartimlentos, con el objetivo de resciver el problema

propuesto por la Solicitud presents.

Por lo tanto — en lo que conclerne a la novedad de la materia objeto- la Solicitud presente
parece no reunir completamente los requerimientos del Articulo 33 (3) PCT sobre este documento

del arte previo.
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Ffmm | F1 | Ps |copy 9
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Ta:
NOTIRCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Philip
Novartis AG
(PCT Rule 92bis.1 and Corporate Intellectuel Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Date of malling {day/month/year)
- - - - 01 Apl'“ 2m (01 .m-zm) cmvld oy - - w— - PR - " . AN s aw e
Applicant's or agent's fils reference
4-32772A IMPORTANT NOTIFICATION
intemnational applicstion No. Intamationsi filing date (day/month/year)
PCT/EP2003/012898 18 November 2003 (18.11.2003)

1. Thae following indlcations appeared on record concerning:

[X] the appicant [X] the inventor

D the agemt

D the common representative

France

Name and Address State of Nationailty Ty T
léAFI:lIBE;IT, Elivler FR FR
, Rue des Bergers -
F-68440 Stelntrigrunn-le-Haut Telephone No.

4 The Internstional Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded aonceming:

[~ Facsimile No.

_T;Ioprlrrnr No.

A Further observations, f neceasary:

4. A copy of this notiflcation has been sent to:
E the racelving Office
D the International Searching Authority
[X] the imemationat Preliminery Examining Authority

D the person D the name E’ the address I:] the nationallty D the residence
Name and Address State of Nationallty State of Residence
%MBEET, ellvler FR FR
rue des Vergers T .
F-68720 Spechbach-le-Haut Telephone No
France
Facsimile No.
[~ Teloprinter No.

D the designated Officas concerned
E’ the electad Offices conoemed

The international Bureau of WIPO
34, chamin des Colombetins
1211 Geneva 20, Switzerland

Faosimile No. {41-22) 338.70.80

S. Diot

Telephone No. {41-22) 338 9608

Form PCT/AB/308 (March 1894)

008861108
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- INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or apsnf's file reference See Nofification of Tranamittal of intomational
LATTFA 4-3277L4 FOR FURTHER ACTION Prelminary Examinaion Raport (Form PCTAPEAM16)
Intamational appiication No. Intsmational iing date (day/nonthieer) Priority date (dey¥nonthiear)
PCTEP 0312898 18.11.2003 19.11.2002 .
imamational Patont Classification (IPC) or both-national classification and IPC
AB1K3800
Applicant
NOVARTIS AG
| 1.  This intamational prefiminary examinalion report has been prepared by this intarnational Prefimi Exarmnining
-@ mmnwunwmmbmmw ramnary

2  This REPOHAT consisis of & iotal of 8 shests, iIncluding thia cover sheet.

[J This report Is also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, claims andbtr drawings which have
been amendad and are the baais for this report andibr sheeta contalning rectifications made before this Authosfty
(see Rule 70.16 and Ssction 807 of the Adminiairative Instructions under the PCT).

These arnexes consist of a total of  shests.

3. Thia report contains indications relating to the following itens;

. B Basisof the opinion
I 0O Promy
_ Il [0 Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabilty
& IV 0O Lackof unity of nvention
V E  Roasoned statement under Rule 88.2(a){l) with regard to novelty, inventive step or industrial appicablity;
chtations and explanations supporting such statement
Vi {1 Cenaln documents cited
VII O Centain defects in the intamational appiication
Vil [0 Certain obeervations on the international appBcation
Dt of submission of the demand Date of completion of this repart
12.05.2004 ' 14.04.2005
Name and address of fhe ivemationa) Authorized Officer _
———  European Psient Ofice - P.B, 5818 Paientiaan 2 . \
’ NL-2280 HV Rijswik - Pays Bas Scarponl, U “\ﬂ
Tal +31 70 940 - 2040 Tx 31 651 eponl I’
— - Fax +3170340- 3018 Telaphone No. +31 70 340-3262 -

Form PCTAPEA/409 (Cover Shest) (January 2004)



" INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATI N REPORT international application No. PCT/EP 03/12888

L Basls of the report

1. .Whh regard 1o the elements of the intemnational application {Repiacement 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 Ned™
and are not annaxed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-18 as originally filed
Clalms, Numbers

1-10 as originaly flled

' @ 2. With regard to the language, aft the elements marked above were avallable or furnished to this Authority in the
language In which the International application was filed, uniess otherwise indicated under this ltemn.

These elements ware avallable or fumished to this Authorily in the following language: , which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

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

3. With regerd to any nucleotides andlor emine acld sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence fisting:

contained In the intemational application in written form.

flled togather with the intemational applcation in computer readable form.

fumished subsequently io this Authority In written form.

fumished subsequently io this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written saquence listing does not go beyond the dieclosure
in the intemational application as flled has been furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is kdentical to the written sequence
fisting has been fumished.

O gooaanQ

O the description, pages:
0 theclaims, Nos
O the drawings, sheets:
5. U This report has been established as if (some of) the amandments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(Mywmmmmmmmmmbonwmmm 1 and annexed to this

6. Additional observaiionsa, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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EXAMINATION REPORT

2

international application No. PCT/EP 03/12898

V. Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability:

citations and explanations supporting such
1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims

Inventive atep (IS) Yes: Claims
No: Claims

Industrial applicabiity (1A) Yes: Claims
No: Claims

@ 2. Chations and explanations
soe soparste sheet

"Form PCTAPEA/409 (Jarnusry 2004)

1-10

1-10
1-10



- INTERNATI NAL PRELIMINARY ' International application No. PCT/EP 03/12898 -
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

BeltemV :
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Reference Is made to the following documents:
D1: US5538739 (D. BODMER ET AL.; 23.07.1996);
D2: EP469520 (SANDOZ AG, CH; 05.02.1992).

V.1. The present application does not meet the criteria of Article 33 (1) PCT, because the
subject-matter of present claims 1,2,4,5,6 Is not new in the sense of Articie 33 (2) PCT in
the ligh of document D1 .
In fact the document D1 discloses (the references In parentheses applying to this
@ document) sustalned-release formulstions comprised of polymeric matrix
microparticles incorporating a soluble peptide drug. The document explicitly states
that the drug can preferably be a somatostatin, e.g. octreotide (see column 4, lines 51-56
and column 12, lines 41-44), preferably present as acetate salt (see column 7, line 33;
see example 1), that the polymer can be a linear polylactide-co-glycolide (see column 4,
lines 25-32 and column 8, lines 1-4) and that the microparticles obtainable by the inventive
processes are .exempt from silicon oil (or any protective colioid) as microparticlas.
prepared by simple spray-drying techniques (see column 11, lines 58-63), being sald
processes particularly suitable to remove from the microparticies any residual polymer
solvent, silicon fluid and non-encapsulated drug (see column 9, lines 1-11).
Moreover, the triple-emulsion process described in detall n D1 (see column 4, lines 2-
14; column 10, llnes 17-41; column 11, lines 22-57; example 6) (whereby a W/O emulsion
of a drug aqueous solution In a methylene chloride polymer solution Is further
ﬁ- emulsiied to a W/O/W emulsion and freed from the solvent by a desorption process,
e.g. by evaporation) seems to be the same process - (not making use of silicon olill) -
claimed In present claim 5.
Analogously, the phase-separation technique also described In D1 (see column 3, lines
50-64; column 8, line 50-column 9, line 51) (whereby a dispersion of the drug in a
methylene chioride polymer solution - after combination with a miscible phase .
inducer (which is not necessarlly a sllicon oll: see column 9, lines 45-48) - Is added to
a hardening and washing medium such as a O/W emulsion or a solvent or a solvent
plus emulsifier (see column 9, lines 26-35)) seems to be the same process claimed in

Form PCT/Separais Sheet/d09 (Sheet 1) (EPO-April 1907)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No. PCT/EP 03/12898 .
EXAMINAT] N REPORT - SEPARATE SHEET

present claim 4.

Therefore the document D1 is prejudicial to the novelty of present claims 1,4,5,8 as
already stated.

On the other hand, the document D2 (bearing the same priority as D1) seems to be
prejudicial to the novelty of present claims 2-3,6-10. In fact D2 teaches (the references in
parentheses applying to this document) that linear polylactide-glycolide polymers of
specified purity can be further processed to matrix-type microparticles (see claims
1,16,26,31; example 3; page 4, line 55 to page 5, line 2) by a described method or any
known conventional manner, sald microparticles - incorporating a peptide drug,
especlally a somatostatin, preferably octreotide or an acid addition salt thereof (see
claims 28-30; page 5, lines 3-5; example 2) - being useful for the preparation of
Injectable compositions comprising a separate vehicle, said vehicle being made of
the same components as in present claims 2-3,7-9 and sald compositions being

packaged in a iwo-compariment syringe.

V.2. Furthermore, the subject-matter of present claims 1-10 does not seem to Involve an
inventive step in the sense of Article 33 (3) PCT, and therefore the requirements of Article
33 (1) PCT are not met.

In fact the documents D1 to D2 mentioned above in paragraph V.1. allappearhoboof
particular relevance as far as the inventive step is concemed (Articie 33 (3) PCT)

Thesse documents solve indeed the same problem as defined in the present Application
(see the description, from page 2, line 1 to page 3, line 14 and the examples), namely the
preparation of compositions comprised of microparticies containing octreotide
acetate embedded In a linear poly(lactide-co-glycolide) polymer of speciied purity
and suspended In a sultable vehicle. .

In particular, it seems to this Authority that the akilled person would regard it as a normal
deslign procedure to combine all the teachinge set out in the document D1 (see abovs)
with the disclosures of the example 2 of the document D2 conceming the preparation of
Injectable compositions comprising microparticles contalning a selected drug
embedded In a poly(lactide-co-glycolide) polymer of specified purity and a separate
vehicle, sald vehicle being in fact made of the same components as In present .
claims 2-3,7-9 and said compositions being packaged in a two-compartment
syringe, In order to solve the problem posed by the present Application.

Therefore - as far as novel subject matter Is concemed - the present Application doaes

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1897)
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not seem to fulfill the requirements of Article 33 (3) PCT over this prior art documents.
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ASSIGNMENT DOCUMENT

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

" Qﬂnencam faerrendtics a2 compe@rd
— m et avlBs dea ooract

declara (an) que cede {n) y traspasa (n) todos los darachos que les corrospondan en y sobre el
invento atrés mencionado a NOVARTIS AG, una compalfiia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Sulza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Sulza, en cuanto se refiere a la Repiblica de
Colombia.

@ The undersigned, as inventor (s) of
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING OCTREOTIDE MICROPARTICLES

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and exdsting in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is

concemed.
A A
Olivier LAMBERT FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicilliado en
13, rue des Vergers, 68720 Spechbach-le-Haut,
France
Michaeol’AUSBORN FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domidllliado en

Hirschbergweg 16, 78540 L8rrach, Germany

WA SNVACS

Holger PETERSEN FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicilliado en
Neuhiuser Weg 1/3, 79578 Well am Rheln,

Germany

Rolf LOFFLER FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicllllado en

Hauriweg 5, 78110 Frelburg, Germany

CO o701
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Jean-Daniel BONNY ; FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Grundackerstrasse 20d, 4414 Flllinsdort,
Switzerland
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Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signatures of Mr. Olivier Lambert, French citizen, residing in Spechbach-le-Haut,
France, Dr. Michael Ausborn, German citizen, residing In Ldrrach, Germany, Mr.
Holgar Peterson, German cltizen, residing In Well am Rheln, Germany, and Mr. Jean-
Danlel Bonny, citizen of Basel, Switzerland, residing In Fallinsdorf, Switzeriand.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 9™ (ninth) day of June 2005 (twothousandandfive).
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,s'k (Facue Convertien of M tober 5, 1961)
1. Country: Swilzerlangs . c.waiz / Suisse)

Leg.Prot.Nr.: AUA /2005
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S e pessmren
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------------------------------------------------------------------

Certified : 9 Juni 2005

5. in Bascl (Bilc) 6. on .
g} NIl -V 4 A -~
—:‘ - e 10. Signature:

................ 7




APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAUREEN C MCGEE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MAUREEN C MCGEE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 28TH DAY OF JUNE 2005

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A230756

SEAL/STAMP: 10.. SIGNATURE




DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscito (s), en su calidad de Inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les cormespondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compaflia sulza constituida y existents bajo las
leyes de Sulra, domiclliada en CH-4002 Basllea, Sulza, en cuanto se reflere a ia Repdblica de

Colombla.

The undersigned, as inventor (s) of
PHARIIACEU'_HGAL COMPOSITION COMPRISING OCTREOTIDE MICROPARTICLES

heraby declare (s) that assign (s) all the rights In and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swisa company Incorporated and existing In conformity with the laws of
Switzerland, domiclied at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia Is

Olivier LAMBERT FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicilllado en

13, rus des Vergers, 88720 Spechbach-le-Haut,

France

Michael AUSBORN FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domidilllado en

Hirschbergweg 18, 76540 L8irach, Germany

Holger PETERSEN “FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at _ domiciiliado en
Neuhiiuser Weg 1/3, T9578 Well am Rhein,
Germany

<
Mgﬁ# :i ' “FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at _ domicilliado en

Hauriweg §, 79110 Frelburg, Germany
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Jean-Danlel BONNY

domiclled at

Grundackerstrasse 20d, 4414 Fillinsdosf,
Switoariand .

FIRMA Déi'. CEDENTE
domicilllado en



STATE OF NEW JERSEY )

COUNTYOF MORRIS )

Before me, on this 3™° day of June, 2005, personally appeared, ROLF
LOFFLER, 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 2,*%—

day of%.u..c_ , 2005

Seal



