, ESCOBAR - URIBE ASOCIADOS 6,'!/"
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.
!Wmm;um Ny l'l'R- )
Rad: 05-1 12189 000040000
ac; 4.
Re: Expediente No. 05.112.189 ﬂm&:?“ 2000 NUECREACONE:!
Solicitud de patente a nombre de Asl4i4 RESPUESTAREQUE  Follos 1
NOVARTIS AG

. Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 2114 notificado por fijacion en lista el dia 24 de
febrero de 2005, atentamente me permito presentar copia del examen preliminar
internacional junto con sus anexos y traduccion al espafiol.

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 incisc 2 del
CCA, al analizar este memorial, atentamente ruego se traten todas las cuestiones
planteadas con motivo del mismo.

. Sefior Supenntendente,

m&s%rt URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES ’69'

PCT o

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Il Capitul de Tratad de Cooperacién de Patentes )
(PCT articulo 368 y regla 70)

‘Referencla del solicitante o agente
Ver notificacién de la transmisién del examen

4-33172A PARA PROSEGUIR preliminar intemacional {formato PCT/IPEA/416)
No. Solicitud Internacional Fecha de presentacién intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EP2004/003980 (dia/mes/afio)

15/04/2004 16/04/2003

Clasificacién Imteracional de Patentes (IPC) o clasificacién naclonal e IPC

C07D207/18, AB1K31/401, AB1P3/10

Solicitante
NOVARTIS AG

1. [Ests examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Prellminar
. Internaclonal y es transmitida al solicltante de acuerdo con el articulo 38.

2. Este INFORME consiste de un total de 4 paginas, incluyendo esta hoja.

3. Este reporte itambién se acompaiia con los siguientes anexos, que comprenden:
a. ___enviados al solicitante y a la Oficina Intemacional, un nimero total de ____ hojas, de la siguiente forma :
. — hojas de la descripcion, reivindicaclones y/o dibujos los cuales han sido modificados y que son Is base
de este reporte y/o hojas que contienen reclificaciones autorizadas por esta autorided (ver regla 70.16
y seccion 807de las instrucciones administrativas ).
—hojas que fueron presentadas con esta solicitud inicial, pero que dicha autoridad consideran que
contienen modificaciones que van més allé de la revelacion de la solicltud intemacional como fue
presentada, como se indica en el item 4, casilla 4 No. 1 y la casilla suplementaria.

b. ___ (enviado a la Autoridad Intemaclonal Gnicamente ) un total de (indicar tipo y nimero de camreras (s)
electrénicas (s)), ___, que contienen una lista de secusnclas o tablas relacionadas con |a misma, leibles
dnicamente en computador, como se indica en la casflla suplementaria relacionada con la lista de
sacuencias /ver secclén 802 de las instrucciones administrativas).

4. Este informe contiene indicacionas que se relacionan con los siguientes puntos:

. 1. _X_ Base del Informe

. —_ Prioridad
. — El no-establecimiento de opinidn en relacién con la novedad, nivel Inventivo y
aplicacién industrial

V. —_ Falta de unidad de Invencién
V. X

Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicacién
industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha declaracién

Vi. — Ciertos documentos citados

VII. ___ Ciertos defectos en la solicitud intemacional

VL. Clertas observaciones en la solicitud internaclonal

Fecha de presentaclon de la demanda

27/10/2004

Fecha en que se completé este informe

11/03/.2005

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

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel. +48 89 2399 — o0 Tx: 523856 epmu d
Fax; +48 80 2300 - 4485

Oficial autorizado

Menegaki, F.
Teléfono: +49 89 2399-8277

Formato PCTAPEA/408 (hoja de cubieria) (Enero 2004)




INFORME DEL EXAMEN ﬁ G)
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP2004/003980

. BASE DEL INFORME

1. En relacién con el idioma, este reporte se basa en una Solicitud internacional en el idioma en que este fue
presentado, a menos que se indique otra cosa bajo este item.

___Este reporte se basa en las traducciones del idioma original & siguiente idioma, el cual es una traduccién
de este Idioma para |os siguientes propdsitos de :

Bisqueda Intemacional (bajo las reglas 12.3 y 23.1 (b)).
Publicacién de la solicitud internacional { bajo las reglas 12.4 )
—_ Examen preliminar intemacional ( bajo las reglas 55.2 y 55.3

2. En relacién con los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (reemplazar las hojas
que han sido suministradas a |a oficina receptora como respuesta a la invitacidn bajo el articulo 14, los
cuales son referidos en este reporie como "presentadas originalmente” y no estdn anexados a este
reporte):

DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-11 Como originalmente fueron presentadas.

REIVINDICACIONES, No.:

1-14 Como originaimente fueron presentadas.

3. Las modificaciones han resuilado en la cancelacién de:

El capitulo descriptivo ';.:églnas:
Las reivindicaciones Nos.:
Los dibujos hojas:

____ Lista de secuencias
Cualquier tabla relacionada con la lista de secuenclas
4, Este Informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubleran sido

efectuadas debido & que se ha considerado que van mas alld de Io reivindicado mediante la solicitud
intemaciona! (Regla 70.2 (¢ )):

— El capltulo descriptivo paginas:
—_ Las reivindicaclones Nos.
— Los dibujos hojas:
____ Lista de secuenclas

Cualquier tabla relaclonada con la lisia de secuencias

* Sielitem 4 aplica algunas o todas de estas hojas que estén marcadas deben ser * reemplazadas.”

Formato PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



INFORME DEL EXAMEN ¢z
PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud intemacional No. PCT/EP2004/003980

V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35(2) con relacidn a la novedad, nivel inventivo o aplicaclén
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha daclaracion

Declaracién
Novedad SI: Reivindicaciones 1-14
NO: Reivindicaciones
Nivel inventivo 8l: Reivindicaciones -
NO: Reivindicacionas 1-14
Aplicacién Industrial Sl: Reivindicaciones 1-14

NO: Reivindicaciones

2. Cltaciones y explicaciones (regla 70.7)

Ver hoja separada

“
"oy

Formato PCTAPEA/409 (Enero 2004)



4
INFORME DEL EXAMEN G
PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud internacional No. PCT/EP2004/003960

(V) Habiendo hecho el Reporte de Busqueda Internacional para el proceso reivindicado que incluye
el DMF que evita el aislamiento de 1-cloroacetil-2-cianopirrolidona en reaccién con el paso (b) / (¢)
difiere de los documentos:

(D1) WO 88/19898, en particular los pasos 1,2 en la pagina 8 y los ejemplos.

(D2) WO 00/34241, ejemplo 1 B;

(D3) WO 01/98295, en particular el asquema de reaccion en la pagina 11 y el ejemplo 1A;

(D4) US-A-8380398, en particular la columna 13, 124-30;
(D5) Tetrahedron, vol 58, 2002, pagina 5741-5748, en particular pagina 5741 debido a que el THF y
TFAA inmiscuidos en dicho proceso del arte anterior.

Los requisitos del articulo 33(2) del PCT parecen haber sido cumplidos.

El problema que debe ser solucionado es brindar un nuevo proceso de preparacién de compuestos
de férmula (I) permitiendo reciclar todos los solventes y estos son apropiados para la produccion
industrial.

El presente solvente y agente de dehidratacién DMF no fue revelado en el arte anterior (D1) a (D3),
en donde TFAA estaba involucrada en |a preparacidon de ejemplos. Sin embargo, el rol de DMF en
esie respecto es generalmente conocido para una persona versada en !a materia como se
menciona en (D4), col 13, 1.24-30, y esta persona busca evitar remover TFAA y el aislamiento del
intermediario 1-cloroacetil-2-cianopirrolidona podria introducir un agente alternativo como DMF. Por
lo tanto, las reivindicaciones 1-7 no tienen nive! inventivo. Adicionalmente, ain si el solicitante
puede mostrar el nivel inventivo de las reivindicaciones 1-7, las composiciones de acuerdo con las
reivindicaciones 8-14 no pueden ser consideradas como inventivas porque no tienen el mismo
concepto inventivo con el proceso reivindicado y no son inventivas respecto al arte anterior. Los
requerimientos del articulo 33(3) del PCT no son cumplidos.

Los sustituyentes R'/R"” en la formula (IB) de la péagina 7 parecen comesponder a R"/R"".

Formato PCT/IPEA/408 (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
. INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

R Ty PCT

GRUBE, Phillp
Co A? telisctual Praparty NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
cu'rh'd?a:n THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
SUISEE REPORT ON PATENTABILITY
{PCT Rule 71.1)
| + Dot of mailing 0
j (chaydnantianr) 11.03,2005 '
| Applioants or ngera fle ceference ! .
4-33172A | IMPORTANT NOTIFICATION .
imamutionsl sppication No. Trtsmelional fling date fdRtnontiyear) Priority Jase (deydnonthyen’) i
PCTEP2004003980 15.04.2004 | 16.04.2000 ;
Apofioartt —
NOVARTIS AG !

-

1. The applicant iz hereby notifiad that this Internetionel Pralimina%Examlnina Autnority tranamite hgrawith the |
Intsnational praliminary report on patentability and s ennéxes, If any, satablished on the intemational '

2. A copy of the report and its annexes, if any, ia being transmittsd to the !ntemetional Bureau for
aommuniostion 10 all the slegted Offices.

i
3. Whera required by any of the electod Oftices, the intemnational Bureau will an Englieh transiation of
the report (st not of any annexas) and will trangmit such transtation to those S. '
{
]

¢. RRMINDER

The applioant must enter the national phass befors sach elected Offica rforming cartain gcis (fling
translations and paying nahonat fees) within 30 monthe from the priority {or laer in some Offices)
(Articla 38{1)) (eae alaa the reminder sent by the intemational Bursau wih Form PCTABR01).

Where a franslation ¢f the internationai epplication must be fumished 10 an alected Qffice, thet translation
must oontain a transiation of arry annexsa o the internatione! preliminary raport on petentablitty. tt le the
sppficants responsibillty o prepare and furniah such tranetation directly to each elected Offios concerned,

For further defaile an the epplicabls tme mits ang irements of the elected Off 888 Volume Ii of th
PCT Applicant's Guids. oep roquire loes, " ®

Tha attention ls drawn 1o Articis 33(5), which that the cfiteria of , ventiva
. and m;:pucablm described in Articly o (4§ merely serve o purposee%nd siep

preliminary examination and that "any Contract! may apply additional or diffterernt critarta for the
grmm whether, In thet State, the ¢claimed inventions is patentable or not" (see also Aricle I

(6)). Buch acditional eriteria may relats, for example, 1o exemptians from patentability, requirements
enabling discicetire, ciarity and support for the olaima.

- m - —— ——————

E
| e
J|

Name end addrens of the intermmtionn) Officar

— Putar OMog r, A
ey | e €
Tdl. +40 50 2308 - 0 Tic 828855 spmu ¢ Tal, +40 &9 2399269 ,ril
Fext 445 89 2600 - 4468 i et I

Form PCTIPEA418 anvary 2004)

08706 '08 FR 11:47 [SE/EM NR B325K]
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q £1 BoxNe, Vil Qartain cbaetvations on the intermational sppilcation
Daie of subrvission of the demand

PATENT COOPERAT! N TREATY ,Gb

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chaptsr il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

v et mference FOR FURTHER ACTION Bue Form POTAPEAN S i

Tniaraionsl eppiication No. intomatonsd fing date fAmuinondviwe) Friority dels fapnoniyes; 1

PCTEP2004/009880 15.04.2004 L‘.B.N.!WS !

Inksmutional Patent lamsifiewtion (1PC) or ational cinssification and IPC l

CO7D207/6, ABTKI1401, ABIPR10 ;

|

Applicant !

| NOVARTIS AG ;
3 it s the Intarmationad praliminary examination repart, ssiabiished I

. This this international Preliminary Examining
e rine S5 o Daramatsl o e PP Sa eneoing b Artle 36. ey

2. This REPORT consists of a iotal of 4 shests, inciuding this cover sheet.
3. This teport {8 alss nocompanied by ANNEXES, comphaing:
e [ sent to the sppilcant and to the inmmationsl Buregu) u totsl of sheets, ax folowa;

O sheots ofthe dnlarlrlhn cinims andibr drawings which have bean amandad and are the basis of this repart
and/or shaets containing rectifications authotired by this Authorlty (res Rule 70.18 arxd Section B07 of the
Admirjatreiive instructions).

0 shests which superawds serlier sheats, but which this Autherity considers contain an amandmant thet goes
;:nnﬂhd!llh ra s the Intemutional application as filed, us Indicaled in e 4 of Box No. | and the

b [ (aont to the inernstional Bureru only) & btal of (Indicate type and rsmber of eiscironic s) . B
saquanoe Heting andbr tablax Wlhm. humuh?mdmh form only, as Mm mmmmhmm
Box Aalaling | eivnce Lising (e Saction 802 of the Administrative instructions).

4, This mport gontaing Indications miating to the falewing Rems:

B BoxNe.!  Basisefthe opinion

O BoxNe, !l Priemy

D BoxNo.lif  Nohestablishrant of opinion with regard to novelty, invantive step and Industrial appiloability
J BexNo. IV  Lack of unity of imvention

@ BaxNo.V  Reasoned etxtement undsr Aricle 35(2) with ragard in naveky, inventlve step or Indugtrial
applombiiity; cltations and sxplanations wppom%:'fum sigdernent

[J BoxNo.Vl  Cartaln doouments cited
O BaxNo.VHl  Cerinln dafacts in the intemationa) application

- - —

Dade of camplation of this report
27.10.2004 11.03,2008
Name and ‘adoreys of he imemational Auhorzed Cfécar ; 1

Menegaki, F . { @
D EEEE e e \&

Telephions No, +48 68 WS85-3377

o9s/08 '068 FR 11:47 [8E/EM XNR 111 L)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004003980

Box No.1 Basis of the repont

1. With regard to the this is baged on the intemational application in the language in which it was
fled, uniaga nﬂmmﬁamﬂ under thie ltem,

O  This raport Is based on transiatians from the onginal lenguage Into the follawing language .
which (s the tanguage of & franglation furnighed for the purposes of:
O irsmational search (under Ruies 12.3 and 23.1(b))
. O publication of the imtemational applioatian (under Rule 12.4)
O International prefiminary sxamination. (under Rules 55.2 andhr 55.8)

2. With regard o the elements* of the interngtional application, thie repa:t & based on (replacement shests which
have baen furnished to the recsiving Office in regponise tu an invitation ynder Article T4 are referred fo In this
report ge "originally fisd” and are not annexed o this reporty:

Dascription, Pager

-1 ax origlnally filed
r Chims, Numbers

114 a3 ariginalty fiied

[0 assquenca ksting andbr any related table(s) - ase Suppiomental Bax Relating 1o Sequence Listing

. 3. O The amandmsnis have resuitext in the canceliation of:
O the desoription, pages
I the claims, Nos.
L} the drawings, sheatsfige
C the sequence listing (spscily):
O any tabie(s) reletad to sequenoe listing (spociy):

4. 1 This report has been eswabiished 3 if (some of) the amendments annsxed to this report and listed bslow
had not been made, since they have been considered 10 go beyond the disclosurs as filed, as Indicaed in the
Supplamantal Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pagea
£ the claims, Nos.

O the drawings, shesisfigs
O the sequence listing (apecity):

3 eny tabis(s) related to sequance fsting (spechy):
* If item 4 applies, some ox all of these shewts may bs marked "suparsedsd.”

Form PCTIFRA/408 (January 2004)

0ps06 '08 FR 11:47 (SE/EM NR 35881
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004/003980

Box No.V  FReasonsd statement under Artiole with regard to , Inventive industr
feve mmun mm:ﬁ-mmm atep or tal

1. Siatement
Novalty (N) Yos: Claims 1:14
No: Claims
Inventive atap {I8) Yes: Ciaime
No: Clalms 1-14
' industrial applioabiity (1A) Yes: Claims  1-14
; No: Claims

2, Chations and axpianations {(Rule 70.7):
see svparate shoot

..." —

Form POTAPEAI4Q8 (Jeanusyy 2004)

¢gs0a ‘08 TR 11:47 [SE/EE NR 3688]
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intamational appiication No.
REP RT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003880
)

Having regard to the International Search Report the claimed process involving DMF and
avoiding the iaclation of 1-chloroacetyl-2-cyanopyrrolidine in reacion step (b)/(¢) differs
from doouments

(D1) WO 88/19998, In pacticular steps 1,2 on p.8 and the examples;

(D2) WO 00/34241, Ex.18 therein;

{D3) WO 01/96295, in particular reaction scheme on p. 11 and Ex. 1A thareln;

(D4) US-A-6580388, In particular col.13, 1.24-30 therein;

(DB) Tetrahedron, vol.58, 2002, p.8741-5748, in particular p.5741 therein

due to the THF and TFAA Involved in agld prior art processes.

The requiraments of Art.33(2) PCT appear thereforg to be fulfllied.

The problem to be solved is considered to be the provieion of a novs! preparation process
for compounds of formula (i) allowing to recycie-all solvents and sultable for Induszrial
production.

The present solvent end dehydnating agent DMF was not disclosed In the prior art (D1) to
(D3), wherein TFAA was Invoived in the preparetion examples. Nevertheless, the roie of
DMF is this respect Is generally known to the akilied man, as mantioned In (D4), col.13,
1.24-30 therein, and the akilled man seeking to avoid remevai of TFAA and lsaiation of
intarmadiate 1-chloroacetyl-2-cyanopyrrolidine would have introduced an gltarnative agent
such as DMF. Therefore, Claims 1-7 lack Inventive step. Moreover, even if the Applicant
could show the invoivement of inventive step for Claims 1-7, the composltions according to
Claims 8-14 could not be regarded as inventive since they do not belong to the same
Inventive concapt with the clalmsad procesa and they are not inventve over the prior art.
The requirements af Art.33(3) PCT do not appear to be fulfilled.

The substituents R'/R" In formuia {IB) on p.7 appear to correspond to R"/R™.

Form PET/Separates Shaev£08 (Bheet 1) (EPO-Januury 2004)

0oss08 0B FR 11:47 [SE/EM KR 83881



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A
Folio & c‘
Bogot& D.C..

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG.

REFERENCIA Radicacién No. 05 112189
Solicitud intermacional PCT/EP2004/003980
Fecha inicio fase naciomnal 16/11/2005

Trémite 11
Evento a?e
Actuacién 416
Oficio No. 1329
Follios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, se eanvia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

CGmplase
Dado en Bogot& DC,

- B2%ET

ALIX CARMENZA B 8 DE VERGEL
Jefe de la 18ién de Ruevas Creaclones

adpalo



