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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SIPERNRETRIA ¥ LOMERCIO

E. S. D. Radicarion 1 5112041 DOORABER Folies: 41
Fecka (D)) 2606-82-29 17126040
Tranite 3 W11 FCT-PATENT 379 FIGE WK 4M REPUESTA

Desendoncia: 2020 DIVISHON D& WUIEWIS CREACTGNES

Re: Expediente No. 05 113041
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud intemacional No. PCT/US2004/011080

Solicitante: MILLENTUM PHARMACEUTICALS, INC.

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoiderado en este negocio, me permito informar a usted que doy
respuesta al Oficio No. 1164 notificado por estado el 3 de febrero de 2005, en los siguientes

términos:;

I. De acuerdo con la norma citada por su despacho, el numeral 5.2.5 del capitulo quinto
del titulo décimo de la circular iinica de 1a SIC, supone que las reivindicaciones hayan
sido modificadas durante el trimite, hemos revisado la solicitud hasta su estado actual
y ésta no ha sido modificada, asl pues, no entendemos el objeto de su peticién.
Adicionalmente debemos sefialar que las reivindicaciones presentadas con la solicitud de
entrada a fase nacional corresponden a las reivindicaciones de la publicacién de la
solicitud internacional, salvo en cuanto a la reivindicacién No. 29, la cual no aparece

numerada por un error involuntario en la traduccidn al castellano.

2. Adjunto igualmente, el documento de poder de la sociedad MILLENIUN
PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en Cambridge, Massachussets, Estados
Unidos, en el que consta la existencia y constitucién de la sociedad y el cual me faculta

para obrar en este casd, debidamente legalizado y en fotocopia autenticada.

3. Acompafio copia del documento en el que consta la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitante, legalizado.

Acompaiio el reporte del Examen Preliminar Intemacional y la traduccién al castellano

de sus anexos.

CARRERA 11A NO. 9478 OF. 308 -~ THL: 616 1425 - 818 1945 -~ 916 1938 - 616 1961 FAX 616 30768 A. ADRED 3830
: CANLER HOLLMANN = BOBOTA
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En vista de lo anterior, solicito se sirva continuar con el trimite de esta solicitud.
De la sefiora Jefe,
ent

LUIS Pyo LEYVA
C.C. Na?2.930.616 de Bogota

T.P. No. 2698

CARRERA 11A No. B4-78 or.':n- “"THLAZG16 1428 - 018 1048 - 518 1030 - 616 1981 rax 616 3970 A. ALAEO 3830
CANLES HOLLMANN = BOGOTA
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28. Un compuesto de férmula IV:

en la que R' es un grupo protector de amino o hidrégeno;
R' es hidrégeno, halo, un grupo alifatico Cy.3, amino, ciano, (alquil Ci.a)s.2 amino,
alcoxi Cy.3, “CONHa, -NHCOCF3 0 -CHzNH,;

10 R?es hidrdgeno, halo, un grupo alifitico Cy.a, -CF3; ¥
R? es hidrégeno, halo, un grupo aliftico Cy.¢, haloalquilo C.s, alcoxi Cy.s, hidroxi,
amino, clano o (alquil C1.¢)1-2amino.

29. El compuesto de la reivindicacion 28 que es (S)-IV.
15 '
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Aposgtille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

District of Columbia
United States of America
ALBERT L. THEMES
This public document has been signed by
NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

acting in the capacity of

I the seal/stamp of ALBERT L, THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

at Washington, D.C.
12™ DECEMBER 2005
the day of

by Secretary of the District of Columbia

No. 149772

10. Signature
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

HEPPERLE Michael, E., 280 Newbury Street #i4, Boston MA 02116, USA
LIUJ Julis Fields, 1 Fou:Lma,Lacmghon,MAMOUSA

SOUCY Francols, 39 Ellen Road, Stonechem, MA 02180 USA

YE Yingchun, 241 Foreit Park, Durham, NH.03824 USA
M[JRRAYRDbﬂ'tS., 37LymmAvmn=,Medfb!ﬂMA02155USA
PRAKASH Ramn, 125 Summer Stroet, Acton, MA 01720 USA
IMJMD..&VMSMWW MA, 01880 USA
CASTRO Alfredo, 81 Lﬁddluusuw.“ﬁnm MA 01890 USA
MAZDIYASNI Hormos, 19 Old Farm Road, Douglas, MA 01516 USA

10 LEMING Paul E., 7 Surmyside Avenuc, Wellesley, MA 02482 USA

11, RBYNOLDSDomm:c.27Ch:JkSMAp¢tm=m1F Cambridge, MA USA

doclmmuguommlm:qvmdchhmmﬂnqueuﬂnelﬂhﬂo
(declare that we are the inventors of the inventian titled)

WPﬂPPPPNr

“BETA-CARBOLINAS UTTLES PARA TRATAR ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS"” *

(BETA-CARBOLINES USEFUL FOR TRMTING INFLAMMATORY DISEASE)

yquahmoseedldoeldaechowbmednmvmdnenColombu.Jm con los privilegios
Y anexos, a fvor

(and that we have assigned our righta over this fnvention in Colombia, together with its
pn\nlepandmhmgm,to

* MILLENFUM PHARMA.C.EIJTICALS, ING,,

dnrmmhudn en .
(domiciled m) Gmbndgb. Massachussetts, USA

SIGNATURAS OF ASSIGNORS FIRMA DE LOS CEDENTES

Signed =t .S D Firmado
on Movtin b-30H | 2004 g -

#}lﬁg%;méhw 2. uu Tulic Fiolds

3. SOUCY Francols "4 YE Yingohun
5. MUBRAY RobertS. G. PRAKASH Ramm
7. IICTLE Jeremy D. ' 8. CASTRO Alfivdo

9. MAZDIYASNI Horthoz 10. LEMING Paul E.

11. REYNOLDS Dominic_
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¢ALIF RNIA ALL-PURPOSE A KNOWLEDGMENT

State of Califorpla

County of o8-

On Z{«J 30, 200 before me, e K- 4& A/Pﬁlf %(ébd_
Duin Name and Tile of Ofiiosr (8.5, .lnné.rn-ynm

personally appesarad

Hisiaet £ Hegpeals

X personally known to me

Kprovad to me on the basis of salisfactory evidence
o be the person(s) whose name(e) la/are subecribed
o the within instrument and acinowledged to me that
he/shefthey executed the same in his/herAheir
authorized capacity(ies), and that by his/hertheir
signature(s) on the instrument the person(s), or the
entity upon behalf of which the person(s) acted,
exacuted the instrument.

ZESS my hand and ofl'ldnl seal.

u'un d Notmry Pusiic
OPTIONAL

Though the information beioiv ia not required by law, & may prove valuable fo nelying on the document
and could prevent fraudident removal and reattachmert of this form o another document.

Deacrl of Attached Document
Titke or f':;nol Document: Hme 415 Ion mEAT badamew-r

Document Date: _ AJOV. 32, 2.005

Place Notary Ssal Above

Number of Pages: 7

Signer(s) Other Than Named Above:

Capaclty(les) Cipimed by Signer(s
Signer's Name: f_{Lgma. £ M

Signer's Name: -
M Individual O Individual
O Corporate Officer — Title(s): _ [0 Cormorate Officer —

O Parmer — [ LUimied O General
OO Attomey in Fact

O Trustee

O Quardian or Conservator

O Other

-S&eza;ﬂopmenﬂng:

0O Partner—0 LJmlted General
[0 Attomay in Fact
O Trusiee

O Guardan
O Other

yd

Signaf |a Repressenting:

© 2004 Netional Netary Asseristion « $350 De Bolo Ave., P.O. Box 2403 « Cluteworth, CA 91313-2402

4
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. 'This public document has been signed by

. acting in the capacity of QF COLIMBTIA

Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. District of Columbia

Uniled States of America
ALBERT L. THEMES

NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT

. bears the seal/stamp of
CERTIFIED
- at Washingtgm D.C. DECEMBER 2005
the day of

. by Secretary of the District of Columbia

v, 149650

10. Signature
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o DOCUMENTO DE CESION ’b
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos

(We, the undersigned)

HEPPERLE Michael, E; 280 Newbury Stroet #4, Boston MA 02116, USA
LIJ Julie Ficlds, 1 Fox Lane, Lexington, MA 02420 USA

SOUCY Francols, 39 Ellen Road, Stonehem, MA 02180 USA

YE Yingchun, 241 Forest Park, Durham, NH.03824 USA

MURRAY Robert S., 37 Lyman Avenle, Medﬂm'l MA 02155 USA
PRAKASH Ramn, 125 SWSWLAMMAOI'IZOUSA

LITTLE Jexemy D., 62 Valley Street, Wakefield, MA 01880 USA
CASTRO Alfredo, 81 Middlesex Stree, Winchester, MA 01890 USA
MAZDIYASNI Hormog,, 19 Old Farm Road, Douglas, MA 01516 USA

10 LEMING Paul E., 7 Summyeide Avenue, Wellesley, MA 02482 USA

11. REYNOLDS Dominic, 27 Chalk Street, Apsirtment 1F, Cambridge, MA USA

dwlmmqumhlmvmdohmvmdnquellmolﬂmlo
(deoh:ethﬂwemthc:uventonofthoinvmmled)

WP:‘P‘!"!‘E"!“:“

“BETA-CARBOLINAS UTILES r'm TRATAR ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS™ *

('BETA-C.ARBOLINES USEFUL FOR 'I'REATING INFLAMMATORY DISEASE)

quahmeed:do el derecho lobmanmvmdnenColomha.junm con los privilegios
y-nw:ol,aﬁvm'

(mdth-twehavenngmdomnghumﬂnamvenuonmColombla,mguthu-mthm
pnvﬂeguandmlclmum,m

M.LEN'.I:'UM PEARMACEUTICALB. INC,,

(donuuled in) Cambridge, Massachussetts, USA

SIGNATURAS OF ASSIGNORS " mm DE LOS CEDENTES
Signed at Firmeado on

on . el

1. HEPPERLE Michael, E. 2 LIU Julic Ficlds

3. SOUCY Francols '& YE Yingehon

5. MURRAY RobatS. 6. PRAKASH Ramn

8. CASTRO Alfrodo

10. LEMING Paul E.

i’I'IIIU.IP L. SCHAFFER






Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. District of Columbia

Uniied States of America
ALBERT L. THEMES

. This public document has been signed by
NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT

acting in the capacity of OF COLUMBIA

. bears the seal/stamp of

CERTIFIED
- at Washingtgey D.C. DECEMBER 2005
. the day of

. by Secretary of the District of Columbia

 No. 149649

10. Signature




FROM :

0

G HOLLMANN RESTREFO ABOGADOS PHONE NO. : 57 1 6163976 NOV. 15%511:EHMF'4’

MEeloz-o0v 3 PIEY

o
DOCUMENTO DE CESION 'f;b
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos
(We, the undersigned)

HEPPERLE Michael, E., 280 Newbury Stroet #4, Boston MA 02116, USA
LIVJ Julie Ficlds, 1 Fox Lane, Lexington, MA 02420 USA

SOUCY Francois, 39 Ellen Road, Stonshsm, MA 02180 USA

YE Yingchun, 241 Forest Park, Durham, NH.03824 USA

MURRAY Robert S., 37 Lyman Avmhe.MedﬁmlMAOZlSS USA
PRAKASH Ramn, 125 Summer Stroet, Acten, MA 01720 USA

LITTLE Jeremy D., 62 Valley Street, Wakefield, MA 01880 USA
CASTRO Alfredo, 81 Middlesex Stree, Winchester, MA 01890 USA
MAZDIYASNI Hormog, 19 Old Farm Road, Douglas, MA 01516 USA

10 LEMING Paul E., 7 Summyside Averue, Wellesley, MA 02482 USA

11. RBYNOLDSDommc.Z?ChﬂkSMApm 1F, Cambridge, MA USA

W?‘:‘P‘E"P!"!":“

dwlm@emmmmdnhhv@quueuwaalﬂmb
(declare that we are the inventors of the invention titled)

“BETA-CARBOLINAS UTILES 'r'm TRATAR ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS™

('BETA-CARBOLINES USEFUL FOR TREATING INFLAMMATORY DISEASE)

yquohﬂnoseed:do ¢l derecho sobmutnmvmcldnanColombn.Jumo con los privilegios
y anexos, a'favor

(mdth-twchnvoamgned our rights over this invention in Colombia, together with its
vﬂegulndmw!nmrm to

" MILLENTOM PHARMACEUTICALB, INGC,

dom:cahada en
{(domiciled m) Camlmdﬁ. Massachussetts, USA

SIGNATURAS OF ASSIGNORS " FIRMA DE LOS CEDENTES
Signed at Pirmado en

on . el

1 HEPPERLE Michael, E. 2. LIO Julic Ficlds

3. SOUCY Francols 4. YE Vingehon

S_MURRAY Robert S. ﬁ.P?KMHRm

7. LYITLE Jeremy D. 8. CA{‘I‘m

9. MAZDIYASNI Horhoz 10./ABMING Paul E,

11 REYNOLDS, Dominic ///ﬂl’/ﬂfl /z"/’ﬁ”/ M
ﬂowr/// 21

S, wt, Ay
%{% /fx«t .rfjx.r/wr’a //ﬁ'/" 4 7
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Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. District of Columbia

United States of America

. 'This public document has been signed bfALERIE J. WELLS

. acting in the capacity of FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED
. at Washington, D.C.
the 5 day of JANUARY 2006
. by Secretary of the District of Columbia
' vo. 150536
10. Signature

PATRICIA ELWOOD

L Elroed
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St DOCUMENTO DK CESION )
ASSIGNMENT DOCUMENT
Los suscritos
(We, the undersigned)

1. HEPPERLE Michael, E., ZBONewbm'ySuuM Boston MA 02116, USA
2. LI{J Julie Fields, 1 Fox Lane, Lexington, MA 02420 USA

SOUCY Franocols, 39 Ellen Road, Stoncham, MA 02180 USA

YE Yingchun; 241 Forest Park, Durham, NH.03824 USA

MURRAY Ro S., 37 Lyman Avenis, Medford MA 02155 USA
PRAKASH 125 Sunmmer Stroet, Acton, MA 01720 USA

LITTLE Jeremy D., 62 Valley Street, Wakefield, MA 01880 USA
CASTR.OA]ﬂ'ndo, 81 Middlesax Strec, Wiichester, MA 01890 USA
MAZDIYASNI Hormog, 19 Old Farm Road, Douglas, MA 01516 USA

10 LEMING Paul E., 7 Sunmyside Averuo, Wellesley, MA 02482 USA

11, RBYNOLDSDam:Imc.ﬂChaIkSt:ut.ApmmlF Cambridge, MA USA

dwmqmmmhlhvmdohhvépcidnqunmalﬂmlo
(declare that wa ave the inventors of the invention titled)

CRNAMAWL)

Y“BETA-CARBOLINAS UTILES PARA TRATAR ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS"™ -

(BBTA—CAR'BOIMS USEFUL FOR 'I'RM'I'.ING INFLAMMATORY DISEASE)

qu-hmeedtdoeldﬂwhowbnmhwmdnmcohmbn.mmmlumﬁhmw
y anexos, a-Skvor
(mdthnwahmanmmdmnghuovuﬁhinvmﬂonmcmombia.mpthu with its
pmrﬂe;uandlttuhpum,b

mmmmmmc,

dmellimm .
(domiclled in) Cambridgs, Massachussetts, USA

smnmmmmcmmmmmms ”ﬁmwumuxcmmwms
Sllnd. at - Fiznado en
el

1.HEPPERLE Michael, B~ 2 TJ0 Julic Ficids
3. SOUCY Francois 'tli’BYinphlm

- .. R PM Decertlo 7—1 20"5—
5. MURRAY Robert 8. 4. RAHAN Prakash
7. LITTLE Jeremy D. " 8. CASTRO Alfredo
3. MAZDIYASNI Horhoz . 10.1EMING Peul E,

11. REYNOLDS Dominic
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ry Public, District of Columbia
My Commission Expires 07-31-2007
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. District of Columbia

United States qf America

. 'This public document has been signed by ALBERT L. THEMES

. acting in the capacity of
OF COLUMBIA
. bears the seal/stamp of ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.
CERTIFIED
. at Washington, D.C.
the 28™ day of DECEMBER 2005

. by Secretary of the District of Columbia
. 150407
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ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos
(We. the imdersigned) 3 Whitwan Circie. ETR decmsa0s
HEPPERLE Michael, E., NewlmrySmﬂ Boston MA 02116, USA

LIU Julie rield-;-l-nrb-ﬁ Lexington, MA 02420 USA

SOUCY Francois, 39 Ellen Road, Stoncham, MA 02180 USA

YE Yingchun, 241 Forest Park, Durham, NH.03824 USA

MURRAY Robert S., 37 Lyman AVGnhe,MedﬂlldMAGles TSA .
PRAKASH Ramag 125 Summer Stroet, Actan, MA 01720 USA

LITTLE Jexemy D., 62 Valley Street, Wakefisld, MA 01880 USA

CASTRO Alfredo, 81 Middlesex Stree, Winchester, MA 01890 USA
MAZDIYASNI Hormoz, 19 Old Farm Road, Douglas, MA 01516 USA
IO.FLEMING Paul E., 7 Surmyside Avenno, Wellesley, MA 02482 USA

11. REYNOLDS Dominic, 27 Chalk Street, Apdrtment 1F, Cambridge, MA USA

declmosq'qiewmosloninvmomdohtuv@ddnquellcvsalﬂnﬂo
(declare that we are the inventors of the invantion titled)

VRN RUN~

“BETA-CARBOLINAS VUTILES i-'m TRATAR ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS™

(BE'I'A-C.ARBOLINES USEFUL FOR TREATING INFLAMMATORY DISEASE)

¥ que hemos cedido ¢l derecho sobre ut:.mvmdnan Colombia, junto con los privilegios
Yy anexos, a'fivor

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with it
priviloges and uttwl'mam, to

MII.EN-!UM PHARMAGEUTIC.ALS, INC,,

dnmicihaﬂn en . )
(domiciled in) Cambridgé, Massachussetta, USA

SIGNATURAS OF ASSIGNORS ; FIRMA DE LOS CEDENTES
Signed at Firmado en

on . |

1. HEPFERLE Michsel, E. 2. ic

_Foom, Q L %? kddl 1// ¢
3. SOUCY Francois 7EYin§=hm 4
S_MURRAY Rober'S. 6. PRAXASH Ramsn

7. Jaramy D. oo

9. MAZDIY A$NI Hormoz

11.uv@nsnminic .
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and swom In before me, In my prsence, this
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HASSAGHUSE'ITS SIGHATIIHE WI'I'HESSIHG

Commonwealth of Massachusetis
County of Hiddleeek 88
n

Onthisthe [l day of Depember ,__ 2605 betors me,

\} IR — , the undersigned Notary Public,
personally appeared rano ' S.H

Lt:\-Hc “Pa "'mn munic Reynolds

proved to me through s tlafactory evldenca of ide t'Ity. which was/were

HPt ID Badges

Deacription of Evidenca of idenity

to be the person(s) whose name(s)
was/were signed on the preceding or
attached document in my presence.

Place Natary Seel and/or Any Stamp Above
OPTIONAL

Although the information In this section is not required by law, & may prove valuable to
persons relying on the document and could prevent frauculernt removal and reattachment
of this form io another document. Top of thumb here

Description of Attached Document

Title or Type of Document:

Document Date: Number of Pages:

Signer(s) Other Than Named Above:

OMNM mwnnuum-mnesmm PO aum-crmm GAO1313-2402-wwanuulNohrvorn
hem No. 5853 MrClIITbII-FmFMUSNOTAFNﬂm



Apostille

- (Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

. District qf Columbia
United States of America
N ALBERT -L.. THEMES
. This public document has been signed by :
NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

. acting in the capacity of _

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE
bears the seal/stamp of : -

DISTRICT OF.COLUMBIA

CERTIFIED

. at Washington, D.C.
1278 DECEMBER 2005

the day of

. by Secretary of the Disirict of Columbia
. 149773
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G.HOLLMANN RESTREPO
. ABOGADOS LTDA . '

‘l'ho.umdemmmd . acring on

behalf of and represendng of MILLENIUM
PFHIARMACEUTICALS, INC,, domiciled in
Crinbridga, Mussachussets, E-ndoa Unidos, - heruby

appuint()) LUIS PATINO LEYVA and/or
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO and/ar,
domiciled in Bagotk D.C,, Republic of Colombis , as our
true and legal attomey with the necsssary pouets:
1) To apply o the administoacive, ;udlcnl and potice
authorities of the Republic-of Colombis, in any inswnce
ar appeal, for obmining registration of patents, udility
models, indusmdal designé and models, commercal
cnzigns and namecs, cadaoarks, slogans, health licenses,
awri@nmddmndnmu“lluthd:
sssignmants, extenaicns, renewals and changes of name;
z)'lopupue,npplyﬁ:r,obmmmdw
contracts; licecaes, authosimations snzl regiscrations of
myhnd.s)'romeuphmuﬂuddmdmt,mmy
instance or appeul, before any judge, court; tribunal,

curpomation, public officer or authority in any judicial,

-Mh-mmaphnemm- ucdondea!ng

-Mufﬂumlmmmﬂ;hapmd_
pmuuomqmmmdhmyo&umnm
measure or sppeal relaved 1o inrellectusl property
mitrars.
Tothneﬁe:t.lcwe)hcd,y-uﬂmﬁehirpbﬁh
spplications, make descriptions, protests, amendments,
deciarations, oppositions, unwlhunn-. sppoals and
claims; to pay tazes, quots and liens as provided by
law, mﬂvootnhmdonpnmdna:un:nghum
process of being granted, to reeccive all kind of
docurnénts and securitiess: to issue the respective releases
and, in general, to take, beforce said suthorities, pertinent
steps to the sbove mentoned purposes and take all
mnlu:uthaymydgunudvunhlelopuouctmy(out)
intorests, with =ll othar legnl Saculties, and 1
(ﬂe}hﬂebydcd.nugvod-ndvﬂldvhmm
smosmneys should do to my (out) benafit. -

"this power comprises the suthoxity o mtify o confinn
onmy(our)behalfmyacﬁoqnwdlulheﬁ.aﬂqaf
" receiving,  desisting,

on this 6thday of Decemifer, 2005
Cambridge, MA, U.S.A.

Millennium Pharmaceuticals, Inc.

:_San RS

G HOLLMANN RESTREPO ABOGADOS PHONE NO.

-* decivadas de pnombre o cnoseds -

Egte poder

r 57 1 6163576 I‘ﬂJ!.SEEiiMP

nyjo3- a?!?{
G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA \(?
Yo (nmmmu) o

ndo en
nombre propio y represcnmcion de,
con domidilio en nombro(amoas) a
LUIS PATINO LEYVA y/o GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, con domicilio en Bogotd D.C., Repiblica de
Colombis, apoderadn vud-da.-o ¥ logal, con peoder capecinl,
amplio y suflcienic
1) Pars recabur de las oficinas y autoridades colombinnas
administracivas, judicisles y de policfs en cuslquier instancia o
:ecuno,hobma&ndepnwnm de invencién, modelos de
uul:dld. dibujos y maodelos induacriales, xcuuuo de marcas,
regiso da lamas comerciales, ito de nombres v
enueilas comercialeg, upon-ol sanirarios, dexechos de autur y
nombres do dominio aaf COms 4Us TXRApascH, ptéﬂog-
muyamhmdemb«.!}ﬂnbum tramirar,
solicitas, obrener, realizar, cjocutar y registrar congwtos,
licenciss, surorizeciones y registros de cuslesquiers clases; 3)
Iotervenir cornn demandsnts © come damandadoc en
cuplquier insmncin y recurso y ante cualquier juex, entidad;
cotpomcién, funcionstio pdblico o sutoridad en scciancs
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Erom the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

e ——

-~ PATENT COOPEFATION TPRA

SR 7877 -

To: .
SILVERMAN, lan, Fobert
romf.m"m smm“ Hicals, inc. NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Cambridge, MA 02139 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY 'I)
ETATS-UNIS D'AMERIQUE " REPORT ON PATENTABILITY
(PCT Rule 71.1)

Date ¢f malling

(dayinonthyear) . 05.04.2005
Appiicants or aganfa fils referance *
MP103-043 IMPORTANT NOTIFICATION
imemational application No. intamational fiinp dats {deytnonthieer Priority date fdaynonthimar)
PCTAJS2004/011080 09.04.2004 09.04.2003
Applicant ;

MILLENIUM PHARMACEUTICALS, INC. et al.

1. The applicant is hereby notified that this intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the

interl:te:ﬂonal preliminary report on patentability and its annexes, if any, establigshed on the international

2. A copy of the report and its annexes, if eny, Is being transmitted to the International Bureau for
communication to all the elected Offices. X

3. Whare required by any of the slected Offices, the Intemational Bureau will prepere an English translation of

the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABS01).

Where a transiation of the intematicnal application must be fumished 1o an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annexes to the international praliminary report on patentabillty. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, sea Volume Il of the

PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, Inventive step
and industrial applicabiiity described in Articla 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examinetion and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposas of deciding whethar, in that State, the claimed inventions ie patentable or not® (see alao Article
27(5)). Such additional criterla may relate, for example, to axemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for tha claims.

i
I

Name and malling address of the Intamationa) Authorizad Officar
preliminary ning authorfty: /,__‘
Europeen Patent Ofice - Gltechiner Str. 103 HALBARTSCHLAGER, M )
P o g x
Fax: +49 30 25001 - 640 \-‘_

ny ™

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TP=ATY

PCT

\ '
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY \\l, %

(Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty) q.) ’

(PCT Article 36 and Rule 70) :

T on o T e miernce FOR FURTHER ACTION Soe Form PCTIPEAK1S %
Intemational applicaion No., Intamatioral fMing date {dipinontear) Priodty date (dawinontivreer) ;
PCTAJS2004011080 09.04.2004 08.04.2003

] Intemational Patent Classification (IPC) or nutional ciassification and IPC
CO7D471.04, CO7D26580, AG1K31M37

W ey T

Appilcant
MILLENIUM PHARMACEUTICALS, INC. et al.

oy » AEX]

1.

'Z‘.

This report fs the Intamational preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according o Article 36.

This REPORT conaslets of & total of @ sheets, including this cover shest
This report Ia also accompaniad by ANNEXES, comprising:
a. ] sent 1o the applicant and fo the Intemational Bureau) a total of shesis, as follows:

O shests of the description, claims andbr drawings which have been amended and am the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

[0 sheets which supersade earller shests, but which this Authority considers cortaln an amendment that gosa
beyond the disclosure In the Intemational application as filed, as Indicated in hem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. 1] (sent to the intemational Bureau oniy) a total of (indicate type and number of elecironic carrier(s)) , contalning a

soequence fsiing andbr tables related thereto, in computer readable form only, as indicated In the Suppismental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Adminisirative Instructions).

4. Thie report contains indications relating o the following ltema:

B BoxNo.l Baais of the opinion

[l BaxNo.ll  Priority

B BoxNo. lll Non-establishment of opinian with regard to novelity, Inventive step and industrial appiicability

O BoxNo.V Lackof unhy of invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicabifity; cltations and explanations supporting such statement

I BaxNo.VI Certain documents cited

[0 Box No. Vil Certain defects In the Intemational application

O BaxNo. VIl Certain obsarvations on the international appication
Data of submission of the demand Date of compistion of thie repost —
25.10.2004 05.04.2005 -
Nnnnmmﬂnlgn::tmofhmuﬂ Authortzed Officer o,
pretim examining authority: .
————  European Patent Office - Gltschiner Str. 103 Teiaphona No. +49 30 25801- f \

j D-10858 Berlin {

Tel. +40 30 25001 -0 /]

~—=2__  Fax +40 30 25001 - 840 -

Form PCTAPEA/40Q9 (Cover Shest) {(January 2004)
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'INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.

- - AT

ON PATENTABILITY PCTAJS2004/011080

Box No.1 Basis of the report

1. With regard to the language, this repon is based on the international application in the language in which it was
flled, uniess otherwise Indicated under this item.

1 This report is based on translations from the original languags Into the following language ,
which is the language of & tranalation fumished for the purposes of:
O intemnational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O International prefiminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slementa® of the imamational application, ihis report is based on {replacemant sheeis which
have bean fumnished to the recelving Office in response to an invitation undar Article 14 are referred to In this
report as “originaily filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-169 as originally flied
Claims, Numbers
1-29 as originally filed

0 asequence listing andbr any raleted table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequance Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancallation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

0 the dmwings, sheetsfigs

[ the sequence listing (specily):

O any table{s) relsted to sequence listing (specify):

4. @ This report has been established as lf (some of) the amendments annexted 1o this report and listed below
had not been mads, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2{(¢)).

O the dascription, pages
O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs
£ the sequence listing {(specify}):
O any table(s) relatad to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of thesa sheets may be marked "superseded.”
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‘-INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT : intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2004/011080

: -~ 'b

Box No.lll Non-establishment of opinion with regerd to novelty, inventive step end Industrial
applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

a

Form PCTAPEA/408 (January 2004) -

the entire Intemational application,
claims Nos. 19-25
because:

the sald intemational application, or the said claims Nos. 19 o 25 with regard to industrial application relate
to the following subject matter which doea not require an intemational preliminary examination (specify):

ses separaie sheet

the description, claims or drawings (indfcale particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has besn established for the said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acld sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of tha Adminlstrative Instructions in that:

the written form O has not besn fumished
0 does not comply with the standard
the computer readableforn [J has not been fumished
. OO0 does not comply with the standard
the tables relaied to the nucleotide andbr amino acid saquencs listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See sepamate sheet for further detalls
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-.!NTERNA'HONAL PRELIMINARY REPORT intemational application No.

ON PATENTABILITY PCTAJS2004/011080

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statemnent
Novelty (N) Yes: Claims 3-16,18,27-29
No: Claims 1,2,17,.26
Inventive step (IS) Yes: Clalms
. No: Claims 1-18,26-28
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-18,26-29
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see soparate sheet

Box No. VIl Ceriain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and for

2. Non-written disciosures {Rule 70.9)
see separste sheet

Form PCTAPEA/408 (lenuary 2004)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY International appllcation No. i
REPORT ON PATENTABILITY 1
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/011080

5

i

Re item .

Unclarities and inconsistencies

1. Claims

Formula lI-C Is claimed in claim 3. Due to the dependency on claim 2 (and
consequently on claim 1), definitions of R', R® and R?® are unnecessarily repeated.

Formula 1lI-A of claim 10 does not correspond to formula [lI-A of the description. The

compound claimed in claim 10, atthough clearly part of general formula i, has no exact
support in the description. This particular embodiment should be transferred in the

' speacification among the preferred embodiments. A consequence is that the
dependence of the following claims is irregular.

Claim 11 appears to find a support in page 16 of the description. But another imegularity
is seen in claim 12 where the group R has not the same meaning as in claim 10 on
which claim 12 is said to be dependent. The same remark applies to claim 13.

Claim 14 finds a support in description, page 19.

Claim 16 is directed to compounds of examples 1-31, 39-43, 4547, 48-63. Compounds
of figures Nos. 32-38, 47 are not examplified but disclosed on pages 30, 32 resp.
The figure No. 44 does not corespond to compound of example 44 which shows a
morpholine ring in place of a pyran ring. According to the preparation, a morpholine ring
should be expected as shown in figure 44.
' Exampie 47, page 126 corresponds to figure No. 48. A second example 47 (?)
disclosed on page 130 has no cormmesponding figure in the description or in claim 186. If
the nomenclature Is erroneous because of a possibly missing part after *-propionyl-*,
this second example 47 could correspond to figure No. 47 of page 32 which also
appears in claim 16.
According to the preparation, the name of example 71 should probably read
*-piperazin-1-yl-* instead of "-piperdin-1-y}-".
The compounds (S)-1ll-A-a of claim 15 have no support in the description. Moreover the
given dependency on claim 14 is erroneous because of several discrepancies in the

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



". INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY :
(SEPARATE SHEET) : PCT/US2004/011080

substituent definitions.

Support for claim 26 directed to intermediate compounds of formula 3a is partly on
page 57 of the description. But R"® is there defined as "an organic radical" which Is
nowhere specified in the specification. The "restricted® definition given in claim 26 in
general terms "aliphatic®, "aryl®, etc, is not more admissible as also lacking support. For
an appropriate support, the text of claim 26 should be introduced in the description
including correct definitions already disclosed for the unspecific expressions like
“aliphatic®, "aryl", derivatives thereof and “carboxylic acid and amino protecting groups”.

Claims 27, 28 and (implicitely) 29 are supported by the description, pages 58 and 59
with the reservations made above,

J—

Definitions given in the description for expressions which do not appear in the claims
(like "linker group®) are superfluous and may eventually be misleading for the plain
understanding of the invention.

Considering the biological testing, essentially assay procedures are given without
specific results. Only in the measurement of the IKB kinase phosphotransferase activity
description is said that the compounds were active inhibitors of the IKK complex and
that the IKB kinase inhibition average ICg, values were "generally” below "about” 10
microM. The "inventive compounds" (compounds of the invention or compounds which
show an inventive effect ?) are also said to be selective for inhibiting IKK-2 as opposed
' to IKK-1. There appear mere statements which may not be sufficiently substantiated.

In the test on rat models for rheumatoid arthritis, "certain compounds were found to be
active". This test cannot be taken into consideration for the evaluation of an inventive
step as not all claimed compounds appear to be concemed. Furthermore, it is said that
*compounds of formula II-C were found to be surprisingly superior compared to other
compounds where ting A Is a pyridine ring". This is quite obscure since, firstly,
compounds of formula Ii-C are compounds wherein ring A is a pyridine ring and,
secondly, the said "other compounds"® are not defined. Same remark applies to the next
sentence about compounds of formula ll-A-a.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Janusry 2004)
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. ", INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/011080
Re ltem ll.

Claims 189 to 25 are directed to methods for treatment of the human or animal body by
surgery or therapy as well as diagnostic methods. They relate to subject-matter
considered by this authority to be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT.

No opinion will be formulated with respect to the industrial applicability of the subject-
matter of these claims (Article 34 (4) (a)(/) PCT). For the assessment on the question
whether they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting
Siates. The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims
to a known compound for first use in medical treament and the use of such a

’ compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Under the terms of Rule 39.1(iv) PCT, the ISA was not required to cany out a search of
such claims, but as indicated in the ISR, the search was caried out and based on the
alleged effects of the compounds. Similanly, the IPEA (which is the 1SA) is not required
to camry out an Intemational praliminary examination of such claims, but as for the ISR,
the IPER will be based on the alleged effects of the compounds (Rule 67.1 (iv) PCT).
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Re kems V. and VI.

1. Cited documenis

g LR e R e e

The following documents are referred to in this communication;
' D1 WO 01/68648
D2 LEE MICHAEL ET AL.: CANCER LETTERS, vol. 101, no. 1, 1898, pages 53-57
D3 PALANKI M S S: CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 8, no. 2, January
2002, pages 219-227 .
D4 HOTTELET M ET AL: IMFLAMMATION RESEARCH, voi. 49, no. Supplement 2,
24 September 2000 , page S910
D5 DE19951360 . .
D6 WO 03/024936 B
D7 WO 03/039545 (intermediate document)
D8 CASTRO ALFREDO C. ET AL.: BIODOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY

Form PCT/Separate Shoal/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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{SEPARATE SHEET) PCT/US2004/011080

LETTERS, vol. 13, no. 14, 2003, pages 2419-2422
D9 WO 00/09492

The intermediate documents D7 and D8 are relevant for the purposas of Rules 33.1 ¢,
64.3 and 70.10 PCT, but since the priority documents are not avallable at the time of
establishing the written opinion, thay are not taken into account. It is based on the
assumption that all claims enjoy priority rights from the filing date of the priority
document(s). If it later tums out that this assumption is not correct, the intermediate
document in the Intemational Search Report could become relevant in order to assess
whether the claims satisfy the criteria set forth in Article 33(1) PCT.

If the priority date is not valid for the complete claimed subject-matter, this document
may become relevant prior art in a possible regional/national phase.

2. Novelty
2.1 Final compounds

D1 destroys the novelty of the final compounds which the disclosure of the examples
83, 118 and 121 which are also claimed for the same biclogical properties.

Due to the extreme closeness of the prior art, the question arises of which feature
should distinguish unambiguously the present subject-matter from the state of the art.
The distinguishing feature must be clearly common for all the claimed compounds in
order to satisfy the unity criterion (Rule 13 PCT).

2.2 Intermediate compounds

D9 is novelty destroying for the compounds claimed in claim 26 which the disclosure of
the examples 23 to 25. It is noted that this is essentlally due to the unspecificity of the
expressions “carboxylic acid protecting group® or *amino protecting group* (actually
they are functional definitions which are not admissible when they can be better
defined).

Intermediate compounds of formula IV of claim 28 appear to be novel.

Form PCT/Separate Shast/409 (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/011080
3. Inventive step

3.1 The problem underlying the present applicition is, according to the description, to
provide beta-carbolines useful for treating inflammatory diseases and cancer, and more
specifically for treating IKK-2 mediated diseases. D1 discloses novelty destroying
compounds which have the same activities.

3.2 Before prosecuting with the substantive examination, the novelty must be clearly
established, /6. by at least one characterising feature which complies with the unity
requirements.

It is thus necessary that this "noveity feature” be well-defined, since the
acknowledgemenht of the inventive step should be based on an unexpected effect that
' this particular difference brings to the novel invention (see also item 1.2 above the
remarks conceming the assays described in the specification).

Citations D2 to D6 belong to the background art which may be useful in the
examination process. )

Mmrﬁmhmm (Bheet 5) (EPO-January 2004)
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Formulario PCT/IPER/416

TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIOMAL EN PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL ENVIO DEL
REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
{(Norma 71.1 PCT)

Remitente: AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACTONAL

Para:

SILVERMAN, Ian, Robert

Millennium Pharmaceuticals, Inc.
40 Landsdowne Street

Cambridge, MA 02139

ESTADPS UNIDOS DE AMERICA

Fecha de envio: 05.04.2005

Referencia del solicitante o abogado: mp 103-043

COMONICACION IMPORTANTE

Namero de referencia internacional: PCT/us2004/011080

Fecha de solicitud internacional: 09.04.2004

Fecha de prioridad: 09.04.2003

Solicitante: MILLENIUM PHARMACEUTICALS, INC. y colaboradores

1-

Al solicitante se le comunica que mediante la presente la auto-
ridad encargada del examen preliminar internacional le envia el
reporte del examen preliminar internacional sobre la patentabi-
lidad elaborade para la solicitud internacional, eventualmente

con los respectivos anexos.

Una copla del reporte -eventualmente con los correspondientes
anexos- se envia a la Oficina Internacional para que la trans-

mita a todas las oficinas seleccionadas.

A solicitud de una oficina selecclonada, la Oficina Internacio-
nal preparara y enviarid a esa oficina una traduccién del repor-

te (pero no de los anexos) al idioma Inglés.



; e

Para iniciar la fase nacional el solicitante debe efectuar den-

4. RECORDATORIO

tro de los 30 meses a partir de la fecha de prioridad (o en al-
gunas oficinas incluso posteriormente) determinadas acciones
ante cada oficina seleccionada (entrega de traducciones y pago
de los honorarios nacionales) (Articulo 39(1)) (ver también 1la
informacién transmitida a través de la Oficina Internacional en
el Formulario PCT/IB/301).

Si a una oficina seleccionada se le debe enviar una traduccién
de la solicitud internacional, entonces dicha traduccién ha de
contener también las traducciones de todos los anexos al repor-
te del examen provisional internacional. Es tarea del solici-
tante preparar tales traducc%ones y hacerlas llegar directamen-

te a las correspondientes oficinas seleccionadas.

Otros detalles sobre los plazos vy los requisitos normativos de
las oficinas seleccionadas se encuentran en el Volumen II de la

Guia PCT para Solicitantes.

Se remite al solicitante al Articulo 35(5), en el cual se ex-
plica que los criterlios sobre novedad, actividad inventiva y
aplicabilidad industrial, que se describen en el Articulo 33(2)
a (4), tienen relevancia tnicamente para el examen preliminar
internacional, y que "cada pais contratante (..) puede estable-
cer caracteristicas adicionales o diferentes para la decisién
respecto a la patentabilidad de la invencién reivindicada en
ese pais"™ (ver también Articulo 27(5)). Tales caracteristicas
adicionales pueden referirse por ejemplo a excepciones sobre la
patentabilidad, a requisitos para la publicacién de l1la inven-
cién, asi como a la claridad y a la sustentacidén de las reivin-

dicaciones.

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

Oficina Europea de Patentes
Gitschiner str.. 103
D-10958 Berlin

Funcionario autorizado:

HALBARTSCHLAGER, M
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Formulario PCT/IPEA/409
TRATADO DE COOPERACION EN PATENTES

REPORTE PRELIMIMAR INTERNMACIONAL SOBRE LA PATENTABILIDAD

{Capitulo II del Tratado de Cooperaciétn en Patentes)

Referencia del solicitante o representante: 2003/0016
PROCEDIMIENTO ADICIONAL: Ver Formulario MP103-043

No. de referencia internacional: PCT/US2004/011080
Fecha de solicitud internacional: 09.04.2004

Fecha de prioridad: 09.04.2003

Clasificacién Internaclional de Patentes {(IPC} o Clasificacién
Nacional e IPC:
C07D47/04, CO07D265/30, A61K31/437

Solicitante: MILLENIUM PHARMACEUTICALS, INC. y colaboradores

1. La autoridad encargada del examen internacional provisional
elaboré el reporte del examen internacional provisional y lo
envidé al solicitante de conformidad con el Articulo 36.

2. Este REPORTE comprende en total 9 hojas incluyendo esta hoja de
cubierta

3. Ademis se adjuntan a este reporte ANEX0S:; estos comprenden

a. _ (enviadas al solicitante y a la Oficina Internacional)
en total hojas; se trata de

_ hojas con descripcién, reivindicaciones y/o dibujos
que fueron modificados y son fundamento de este reporte
y/u hojas con correcciones efectuadas por esta
Autoridad (ver Norma 70.16 vy Seccién 607 de las Pautas
Administrativas).

hojas que reemplazan hojas anteriores, pero que en
opinién de la Autoridad y por las razones indicadas en
el Punto 4 Casilla 1 y en el Campo Adicional

contienen un cambio que va mAs alld del contenido
revelado de la solicitud internacional en la versién
entregada originalmente
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b. (enviadas dnicamente a la Oficina Internacional) en total
{por favor indicar tipo y ntimero del/de los soporte/s
electrénicos) gque contiene/n un protocolo de secuencia
y/0 las respectivas tablas, en forma legible dGnicamente
por computadora, e indicar correctamente en el Campo
Adicional el listado de secuencia (ver Seccién 802 de las
Pautas Administrativas).

4. Este reporte contiene informacliones respecto a los sigulentes

puntos:
I X Base del reporte
II Prioridad

II1 X Ninguna elaboracién de un reporte sobre la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial

v Falta de unidad de la invencién

v X Opini6én fundamentada conforme el articulo 35(2)
respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial; documentcs y explicaciones
para apoyar dicha opinién

VI X Determinados documentos citados
VII  _ Determinadas deficiencias de la solicitud internacional
VIII _ Determinadas observaciones a la solicitud internacional

Fecha de entrega de la solicitud:
25.10.2004

Fecha de elaboracién de este reporte:
05.04.2005

Nombre y direccién postal de la autoridad encargada del examen
internacional de provisional:

Oficina Europea de Patentes

Gitachiner Str. 103

D-10958 Berlin

Funcionario autorizado:

Telefdéno No. +49 30 25901-1

b
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REPORTE DEL EXAMEN INTERNACIONAL PRELIMIMAR
SOBRE LA PATENTABILIDAD

No. de referencia internacional PCT/USZ004/011080

I. Base del reporte

1. Respecto al idioma, en tanto no se indique otra cosa distinta,
este reporte se basa en la solicitud internacional en el idioma

en que ella fue presentada

El reporte se basa en una traduccién del idioma original

al siguiente idioma que es el idioma de la

traduccién que fue presentada para el siguiente objetivo:

_ bisqueda internacional (Normas 12.3 y 23.1b)
_ publicacién del la solicitud internacional (Norma 12.4)

. examen preliminar internacional (Normas 55.2 y 55.3)

2. Respecto a los elementos* de la solicitud internacional este
reporte se basa en (las hojas de reemplazo presentadas a la
oficina receptora de la solicitud a pedido de ésta conforme al
Articulo 14, se consideran en el marco de este reporte como

"pregentadas originalmente®™ y no se adjuntan a éI):

La descripcién, paginas
1-169 en la versidn original presentada
Las reivindicaciones, No.

1-29 en la versién original presentada

En un listado de secuencia y/o las respectivas tablas - ver

Campo Suplementario respecto a Listado de Secuencia)

3. Las enmiendas han dado lugar a la cancelacién de:
Descripcién: paginas

Reivindicaciones: No.

Dibujos: hoja/figura

listado de secuencia (especificar):

Eventuales Tablas correspondientes al listado de secuencia

{especificar):

4. _ Este reporte se elabor$é como si no se hubieran hecho (algunas
de) 1las enmiendas adjuntadas a este reporte e indicadas
a continuvacién puesto que dichas modificaciones por las

razones dadas segin la autoridad van mis allid del contenido
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revelado en la versidén presentada originalmente (Norma
70.2(c)).

Descripcitén: paginas

Reivindicaciones: No.

Dibujos: hoja/figura

listado de secuencia {especificar):

Eventuales Tablas correspondientes al listado de secuencla
{(especificar):

* 5i se aplica el Punto 4, algunas de estas pdginas podrian estar
marcadas como "reemplazadas™

III. Minguna elaboracién da un reporte scbre la novedad, la
aotividad inventiva y la splicabilidad industrial

1. Las siguientes partes de la solicitud no fueron examinadas con
respecto a 8i la invencién relvindicada puede ser considerada
como novedosa, como basada en actividad inventiva (no evidente-

mente) y como aplicable industrialmente

toda la solicitud internacional

X Reivindicaciones No. 19-25
Fundamentaclén:
X Toda la solicitud internacional o las arriba mencionadas

relvindicaciones 19-25 se refieren al siguiente objeto,
para el cual no es necesario realizar un examen preliminar

internacional (especificar):
Var Hoja Adicional

La descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (por
favor especificar a continuacidén) o las arriba mencionadas
reivindicaciones No. son tan poco claras que no fue posible
elaborar un dictamen apropiado (especificar):

Las reivindicaciones o las arriba mencionadas reivindica-
ciones No. estdn sustentadas tan insuficientemente por la
descripcién que no fue posible elaborar un dictamen apro-
piado (especificar):

Para las arriba mencionadas reivindicaciones No. no se

elabord un reporte de bisqueda internacional.
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El listado de secuencia nucledétida y/o de aminoacidos no
corresponde a la norma prescrita en el Anexo C de las
Pautas Administrativas porque:

la forma esacrita no fue presentada

no corresponde a la norma

la forma legible por computadora
no fue presentada

no corresponde a la norma

Las tablas respecto al listado de secuencia nucledtida y/o
de aminodacidos, si es que estan en forma legible por compu-
tadora, no corresponden a los requisitos técnicos estable-
cidos en el Anexo C- de las pautas Administrativas.

"
ver Hoja Adicional para otros datos

V. Opinién fundameantada segin Articulo 35(2) respecto a la
novedad, la aotividad inventiva y la aplicabilidad industrial

1. Opinién
Novedad 8i: Reivindicaciones 3-16, 18, 27-29
No: Reivindicaciones 1, 2, 17, 26
Actividad inventiva Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-18, 26-29
Aplicabilidad industrial Si: Reivindicaciones 1-18, 26-29
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Norma 70.7)

Var Hoja Adicional

Funto ¥o. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Norma 70.10)
y/o

2. Revelaciones no-esc¢ritas {Norma 70.9)

Ver Hoja Adicional



6 30"/

REFORTE PRELIMINAR INTERNACIOMAL No. de Ref. internacional
BOBRE LA PATENTABILIDAD (BOJA ADICIONMAL) PCT/US2004/011080

Respecto al Punto I.
Faltas de claridad e inconsistencias

1. Raivindiocaciones

La férmula II-C es reivindicada en la reivindicacién 3. Debido
a la dependencia de la reivindicacién 2 {y por consiguiente de
la reivindicacién 1), las definiciones de R}, R? y R’ se repi-

ten innecesariamente.

La fédmula III-A de la reivindicacién 10 no corresponde a la
férmula III-A de la descripciédn. El1 compuesto relvindicado en
la relvindicacién 10, aunque claramente es parte de la fSrmula
general I, no tlene soporte preciso en la descripciédn. Esta
forma particular de realizacidn deberia ser transferida en la
especificacién a las formas de realizacién preferidas. Una
consecuencia es que la dependencia de las siguientes reivindi-

caciones es irreqular.

La reivindicacién 11 parece encontrar un soporte en la pagina
16 de la descripcidédn. Pero se aprecla otra irregularidad en la
reivindicacién 12, donde el grupo R'? no tiene el mismo signi-
ficado que en la reilvindicacién 10, de la cual se dice que de-
pende la reivindicacién 12, La misma observacién se aplica a

la reivindicaciédn 13.

La reivindicaclén 14 encuentra soporte en la pagina 19 de la

descripcién.

La reivindicaclién 16 estd dirigida a 'los compuestos de 1los
ejemplos 1-31, 39-43, 45-47, 49-63. Los compuestos de las fi-
guras No. 32-38, 47 no se ejemplifican, sino que se revelan en
las paginas 30 y 32 respectivamente. La figura No. 44 no co-
rresponde al compuesto del ejemplo 44 que muestra un anillo
morfolino en lugar de un anillo pirano. De acuerdo con la pre-
paracidén, se deberia esperar un anillo morfolino tal como se

muestra en la figura 44.

#
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El ejemplo 47 en la pagina 126 corresponde a la figura No. 48.
Un segundo ejemplo 47 (?) revelado en la pagina 130 no tiene
una figura correspondlente en la descripciédn o en la reivindi-
cacién 16. Si la nomenclatura es errénea debido a una posible
parte faltante luego de "-propionil-", entonces este segundo
ejemplo 47 podria corresponder a la figura No. 47 de la pagina
32, que también aparece en la reivindicacién 1leé6.

De acuerdo con la preparacién, el nombre del ejemplce 71 proba-
blemente deberia leerse "-piperazin-1-11-" en lugar de

"-piperidin-1-il-",

Los compuestos (S)-III-A-a de la reivindicacidén 15 no tienen
gsoporte en la descripclén. Ademas la dependencia dada en la
reivindicacién 14 es errénea debido a varlas discrepancias en

las definiciones de los substituyentes.

El scoporte para la reivindicacién 2 dirigida a compuestos in-
termedios de la férmula 3a se encuentra parcialmente en la
pagina 57 de la descripcién. Pero R!® se define alli como ™un
radical organico™ que no esta especificado en ninguna parte de
la especificaclién. La definicidédn "restringida™ dada en la rei-
vindicacién 26 en los términos generales "alifatico®, ™arilo”,
etc. no es mas admisible y también carece de soporte. Para un
soporte apropiado, el texto de la reivindicaclén 26 deberia
ser presentado en 1la descripclédn incluyendo definiciones
correctas ya reveladas para las expresiones poco especificas
tales como "alifatico", "arilo", derivados de ellos y "grupos

protectores de acldo carboxilico y de amino”™.

Las relvindicaciones 27, 28 e {(implicitamente) 29 estan sus-
tentadas por la descripcién, paginas 58 y 59, con las reservas

seflaladas arriba.

2. Descripeclién

Las definiciones dadas en la descripciédn para expresiones que

no aparecen en las reivindicaciones (como grupo "enlazador"™)
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son superfluas y eventualmente pueden ser mal interpretadas

para la clara comprensidén de la invencién.

En cuanto a las pruebas biolégicas, se dan esencialmente pro-
cedimientos de ensayo sin resultados especificos. Unicamente
en la descripclén de la medicién de la actividad de la IKB ci-
nasa fosfotransferasa se dice que los compuestos fueron inhi-
bidores activos del complejo IKK y que los valores promedio
ICs¢ de inhibicién de la IKB clnasa estuvieron "en general™ por
debajo de "aproximadamente™ 10 microM. De los "compuestos in-
ventivos®™ (compuestos de la invencién o compuestos que mues-
tran un efecto inventivo ?) se dice también que son selectivos
para inhibir IKK-2 en contraposiclén con IKK-1. Estas parecen
ger afirmaciones que pueden no estar suficlentemente corrobo-

radas.

En la prueba de modelos de ratas para artritls reumatoide, "se
encontrd que clertos compuestos son activos™. Esta prueba no
puede ser tomada en conslderacién para la evaluacién de una
actividad inventiva ya que no todos los compuestos parecen es-
tar involucrados. Ademas, se dice que "se encontré que los
compuestos de la férmula II-C son sorprendentemente superiores
en comparacidén con otros compuestos en donde el anillo A es un
anillo piridina™. Esto es bastante obscuro ya que, en primer
lugar, los compuestos de la férmula II-A son compuestos en
donde el anillo A es un anillo piridina y, en segundo lugar,
no se definen los mencionados "otros compuestos™. La misma ob-
servaclédn se aplica a la siguiente frase acerca de los com-

puestos de la férmula III-A-a.

Respecte al Punto III.

Las relvindicaciones 19 a 25 esté&n dirigidas a métodos para el
tratamiento del cuerpo humano ¢ animal mediante cirugia o te-
rapia, asi como tamblén a métodos de diagndéstico. Ellos se re-
lacionan con un contenide que segtin esta autoridad es cubierto

por las disposiciones de la Norma 67.1(iv) PCT.

#
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No se formulara opinién alguna con respecto a la aplicabilidad
industrial del contenido de dichas reivindicaciones {Articulo
34(4) (a) (1) PCT). En los paises contratantes del PCT no existe
criterio unificado alguno para la evaluacién de la cuestldn de
8i ellas son aplicables industrialmente. La patentabilidad
también puede ser dependiente de la formulacién de las reivin-
dicaciones. La Oficina Europea de Patentes, por ejemplo, no
reconoce como aplicable industrialmente el contenido de rei-
vindicaciones dirigidas al uso de un compuesto en el trata-
miento médico, pero puede permitlir sin embargo reivindicacio-
nes dirigidas a un compuesto conocido para ser usado por pri-
mera vez en el tratamliento médico y. el uso de tal compuesto
para la manufactura de un medicamento para un tratamiento mé-

dico nuevo.

De conformidad con los términos de la Norma 39.1(iv) PCT, a la
Autoridad de Bisqueda Internacional no se le exigid llevar a
cabo la bisqueda de tales reivindicaciones, pero tal como se
indica en el Reporte de Basqueda Internacional la bidsqueda fue
llevada a cabo y se basd en los supuestos efectos de los com-
puestos. Similarmente la Autoridad del Examen Preliminar In-
ternacional (que es la Autoridad de Bisqueda Internacional) no
se le exigidé llevar a cabo un Examen Internaclonal Preliminar
de tales reivindicaciones, pero en lo que respecta al Reporte
de Bisqueda Internacional el IPER estarad basado en los supues-

tos efectos de los compuestos (Norma 67.1(iv) PCT).
Con respecto a los Puntos V. y VI.
1. Documsntos citados

En esta comunicacién se hace referencla los siguientes docu-
mentos:
Dl1: WO 01/68648
D2: LEE MICHAEL Y COLABORDORES: CANCER LETTERS, Vol. 101,
No. 1, 1996, paginas 53-57
D3: PALANKI M S S: CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY, Vol. 9, No. 2,
Enero 2002, paginas 219-227
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D4: HOTTELET M Y COLABORADORES: IMFLAMMATION RESEARCH,
Vol. 49, No. Suplemento 2, 24 Septiembre 2000, pagina S910

D5: DE 199 51 360

D6: WO 03/024936

D7: WO 03/038545 {(documento intermedio)

D8: CASTRO ALFREDO C. Y COLAB.: BIORGANIC & MEDICINAL CHEMIS-
TRY LETTERS, Vol. 13, No. 14, 2003, paginas 2419-2422

D9: WO 00/09492

Los documentos intermedios D7 y D8 son relevantes para los
prop6sitos de las Normas 33.1c, 64.3 y 70.10 PCT, pero como
los documentos de prioridad no estan disponibles en el momento
del establecimiento de la opinién escrita, entonces ellos no
se toman en cuenta. Ella se basa en la suposicién de que todas
las reivindicaciones disfrutan derechos de prioridad a partir
de la fecha de presentaciétn de los documentos de prioridad. Si
posteriormente se comprobara que esta suposicidédn no es correc-
ta, entonces el documento intermedio en el Reporte de Blsqueda
Internacional podria convertirse en relevante con el fin de
evaluar si las reivindicaciones satisfacen los criterios espe-
cificados en el Articulo 33(1) PCT.

S1i la fecha de prioridad no es viélida para todo el contenido
reilvindicado, entonces este documento puede convertirse técni-

ca anterlor relevante en una posible fase regional/nacional.

2. Novedad
2.1 Compuestos finales

D1 destruye la novedad de los compuestos finales con la reve-
lacién de los ejemplos 83, 118 y 121 que también son reivindi-~

cados para las mismas propiedades bioclégicas.

Debido a la extrema proximidad de la técnica anterior, surge
la cuestidén de cudl caracteristica deberia distinguir del es-
tado de 1la técﬁica al presente contenido sin que haya ambigfie-
dad algquna. Con el fin de satisfacer el criterio de unidad
(Norma 13 PCT), la caracteristica distintiva tiene que ser

claramente comiin para todos los compuestos relvindicados.

#
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2.2 Compuesstos intermedios

D9 destruye la novedad para los compuestos reivindlicados en la
reivindicacién 26 con la revelacidén de los ejemplos 23 a 25.
Hay que anotar que esto se debe esencialmente a la falta de
especificldad de las expresiones "grupo protector de Aacido
carboxilico) o "grupo protector de amino™ (realmente estas son
definiclones funcionales que no son admisibles cuando pueden

ser mejor definidas).

Los compuestos intermedios de la férmula IV de la reivindica-

clén 28 parecen ser novedosos.
3. MActividad inventiva

3.1 El problema subyacente a la presente solicitud, de
acuerde con la descripcién, es proporcionar beta-carbolinas
itiles para tratar enfermedades inflamatorias y cancer, y mas
especificamente para tratar enfermedades mediadas por IKK-2.
D1 revela compuestos destructores de la novedad, los cuales

tienen las mismas actividades.

3.2 Antes de seguir adelante con el examen substantivo hay
que establecer claramente la novedad, es decir mediante por lo
menos un rasgo caracterizador que satisfaga los requisitos de
unidad.

Es entonces necesario que este "rasgo novedoso" sea bien defi-
nido puesto que el reconocimiento de la actividad inventiva
deberia estar basado en un efecto inesperado que esta diferen-
cia particular le otorga-'-a la nueva invencién (ver también
arriba en el punto I.2 las observaclones respecto a los ensa-

yos descritos en la especificaclién).

Las citas D2 a D6 forman parte de la técnica antecedente que

puede ser ftil en el proceso de examen.
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Tenlendo 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
la Decislén 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 Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Conmunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase e

ALIX CARMEN. CESPEDES DE VERGEL
Jafe da ﬁ d:l.v:l.si&n, /ae Nuevas Creaclones
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