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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D.

Ref.: Expediente No. 05.130.260
Solicitud de Patente a nombre de
Janssen Pharmaceutica N.V.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la catrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad Janssen Pharmaceutica N.V., domiciliada en Beerse, Belgica, solicitante de
la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 4601 notificado por fijacion en
lista el dia 28 de abril de 2006, me permito presentar copia del examen preliminar
internacional junto con su traduccion al espaiiol.

Finalmente, en relacion con el requerimiento que hace ese despacho para que el
solicitante presente el documento de cesion, informo que el mismo fue adjuntado
mediante mi memorial de 19 de abril de 2006, del cual presento copia.

Espero con esto haber dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese despacho y de
conformidad con lo indicado en los articulos 3° inciso 3; 35, inciso 2 y 59, inciso 2 del
CCA, al analizar este memorial, atentamente ruego se traten todas las cuestiones
planteadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

] COBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228

Cod. 5376

EUA/ma.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref: Expediente No. 05130260
Solicitud de Patente a nombre de
Janssen Pharmaceutica N.V.

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 Janssen Pharmaceutica N.V., domiciliada en Beerse, Belgica, solicitante
de la patente de la referencia, me permito presentar documnentos (3) en que constan la
cesién del derecho a la patente otorgado por los inventores a favor de mi mandante.

Sobre el patticular, es importante resaltar que de conformidad con las normas legales
vigentes, articulo 1 de la Resolucién 210 de 2001, expedida por el Superintendente de
Industria 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 Superintendencia 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, los documentos de cesién anexos a este

memoral son vilidamente presentados en idioma inglés y con la correspondiente
Apostilla.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL \

(1l Capitul de TratadodeC

peraciond Patentes )

(PCT articulo 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agente
Ver notificacién de la transmision del examen
ORT-5002-PCT PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCTAPEA/416)
No. Solicitud Intermnacional Fecha de presentacion intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/US2004/019480 (dia/mes/afio)
18/08/2004 17/06/2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D223/32, A81P8/00, C07D223/00

Solicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V. et al.

y seccion 607de las Instrucciones administrativas ).
_hojas que fueron presentadas con esta solicitud

Gnicamente en computador, como se indica en la

1. Este examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Internacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el artfculo 36.

2. Este INFORME congiste de un total de 7 paginas, incluyendo esta hoja.
3. Este reporte también se acompafia con los siguientes anexos, que comprenden:
a. ___ enviados al solicitante y a la Oficina Internacional, un nimero total de ___ hojas, de la siguiente forma :

____hojas de la descripcion, relvindicaclones y/o dibujos los cuales han sido modificados y que son la base
de este reporte y/o hojas que contlenan rectificaciones autorizadas por esta autoridad (ver regla 70.16

contienen modificaciones que van mas alla de la revelacion de la solicitud internacional como fue
presentada, como se indica en el ltem 4, casllla 4 No. 1 y la casilla suplementaria.

b. ___ (enviado a la Autoridad Internacional inicamente ) un total de ( indicar tipo y nimero de cameras (s)
electronicas (s)), ___, que contienen una lista de secuencias o tablas relacionadas con la misma, leibles

secuencias /ver seccion 802 de las instrucciones administrativas).

Inicial, pero que dicha autoridad consideran que

caslla suplementaria relaclonada con la lista de

_X_ Base dal Informe

_ _ Prioridad

aplicacion industrial

v. Falta de unidad de invencidn

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

El no-establecimiento de opinién en relacidn con la novedad, nivel inventivo y

V. _X_Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

examen preliminar internacional:
Oficina de Patentes Europea — Gitschiner Str. 103

Tel. +48 30 25801 -0

Vi ___ Ciertos documentos citados

Vil ___ Ciertos defectos en la solicitud intemacional

Vill. _X Clertas observaciones en la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe
14/01/2005 21/09/.2005
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado

D-10958 Berlin Hass, C.
Fax: +49 30 25601 - 840 Teléfono: +49 30 25901-

Formato PCT/hoja separada/408 (hoja 1) (EPO-enero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN “3
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US2004/018460

I. BASE DEL INFORME

1. En relacidn con el idioma, este reporte se basa en una solicitud internacional en el idioma en que este fue
presentado, 8 menos que se indiqua otra cosa bajo este itemn.

___Este reporte se basa en las traducciones del idioma original al siguiente idioma, el cual es una {raduccién
de este idioma para los siguientes propésitos de :
___ bBusqueda internacional (bajo las reglas 12.3 y 23.1 (b)).
Publicaclén de la solicitud intemacional ( bajo las reglas 12.4 )
—_ BExamen preliminar internacional ( bajo ias reglas 55.2 y 55.3

2. En relacién con los alementos de la solicitud intemacional, este reporte se basa en {(reemplazar las hojas
que han sido suministradas a la oficina receptora como respuesta a la Invitacion bajo e} articulo 14, los
cuales son referidos en este reporte como "presentadas originaimente” y no estan anexados a esie
reporte):

DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-52 Como originalmente fueron presentadas.
REIVINDICACIONES, No.:

1-25 Camo originalmente fueron presentadas.

3. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:

— El capitulo descriptivo péginas:

___ Las reivindicaciones Nos.:

__ lLosdibujos hojas:
Lista de secuencias

—

Cualquier tabla relacionada con la lista de secuencias

4, Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido
efectuadas debido a que se ha considerado que van més alid de io reivindicado mediante la solicitud
internacional (Regla 70.2 (¢ )):

____ El capitulo descriptivo paginas:
—_ Las relvindicaciones Nos.:
___ Los dibujos hojas:

— Lista de secuenclas

___ Cualquler tabla relacionada con |a lista de secuencias

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

Formato PCT/hoja separada/409 (hoja 1) (EPO-enero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN W
PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud internacional No. PCT/US2004/019460

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

1. La pregunta de si la presente invencidn reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaimente no ha sido examinada en relaclén a:

— toda la solicitud internacional
_X_ relvindicaciones Nos. 18-24 (con respecto a la aplicabilidad industrial)
Porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaclones Nos. se relacionan a la siguiente materia, la
cual no requiere ser objeto del examen preliminar internacional (especificar):

la memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos (Indicar abajo los elementos especificos) o las
reivindicaciones Nos. son_tan confusas que ninguna opinidn sustancial pudo ser establecida

(especificar):
las neivindicaciones, o dichas reivindicaclones Nos. no esidn soporiadas adecuadamente por la
memoria descriptiva, lo cual no permite que una opinién significativa sea formada.

___ las relvindicaciones Nos. 18-24 no han sido objeto de bisqueda intemacional.

X _ Una opinién significativa no puede ser hecha sin una lista de secuencias. El sollcitante no, dentro del
término prescrito:

presentd la lista de secuencias en papel cumpliendo con el standard previsto pro el anexo C de las
instrucciones administrativas y dicha lista no estaba disponible para la Autoridad Intemacional de
Examen Preliminar.

presentd Ia lista de secuencias en formato electrénico cumpliendo con el standard previsto por el
anexo C de las instrucciones administrativas y dicha lista no estaba disponible para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar en una forma y manera aceptable.

pagar la tasa tardia de presentacion para cumplir con la presentacion de la lista de secuencias en
respuesta la invitacion bajo las reglas 13 ter 1 (a}o (b) y 13 ter 2.

Una opinién significativa no puede ser hecha sin las tablas relacionadas con la lista de secuencias. El
solicitante no , dentro del tiempo limite preserito, cumplié con dichas tablas en formato electrdnico cumpliendo
con los requerimientos técnicos pravistos por el anexo C-bis de las instrucciones adminisirativas y dichas
tablas no estaban disponibles para la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar en una forma y manera

aceptable para ello.

las tablas relacionadas con loe nucleotidos y/o la lista de secuenciae de los amino 4cidos, disponibles
solamente en formato electrdnico, no cumplen con los requerimientos técnicos previstos en el Anexo C-bis
de |as instrucciones administrativas.

Ver el numeral de suplementos para detalles adicionales.

Formato PCT/hoja separada/408 (hoja 1) (EPO-anero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud internacional No. PCT/AUS2004/0184680

V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
Industrial; citaclones y axplicaclones que sustentan dicha declaraclén

Declaracién
Novedad Sl Reivindicaciones 1-25
NO: Reivindicaciones
Nivel inventivo SI: Relvindicaciones
NO: Reivindicaciones 1-25
Aplicacién Industrial Sl: Reivindicaciones 1-17, 25
NO: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones (regla 70.7)

Ver hoja separada

Box No. VIl Clertas observaciones de Ia solicitud Intamacional

Las siguientes observaciones de la claridad de las reivindicaciones, la descripcion y los dibujos o respecto de
la pregunta de como las reivindicaciones estan plenamente sustentadas en la descripcion es hecha:

Ver hoja separada.

Formato PCT/hoja separada/408 (hoja 1) (EPO-enero 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud Intermnacional No. \

S BRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/019460

Re tem Il
No establecimiento de opinién en consideracién con la novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad
Industrial.
La materia objeto relacionada con las reivindicaciones 18-24 sa considera por esta autoridad que esta
cubierta por las disposiciones de la Regla 87.1 (iv) PCT. En consecuancia, no se formulard ninguna opinién
con respecto de la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones {Articulo 34(4) (a) (1)
PCT)

mV
Declaracidn argumentada en conglderacién con la novedad, nivel Inventivo o aplicablliidad Industrial:
clitas y explicaciones que soportan tal declaracién.
V.1 Documentos citados

D1: WO 02/02531 A (ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC) 10 Enero 2002 (2002-01-10).

La descripcidn Indicada se utiliza a través de todo el procedimiento de evaluacion.

V.2 Novedad.
La materia objeto de ias reivindicaciones radicadas como (1-25) es novedosa sobre D1 a causa de la
estereoquimica especifica de los compuestos presentes y por el hecho que R® en los compuestos presentes

es cloro.

V.3 Nivel Inventivo
V.3.1. De acuerdo con la descripcion, el problema que subraya la presente solicitud es proporcionar otros

compuestos que son tiles como antagonistas del receptor de vasopresina.

V.3.2. Este problema ha sido resuelto mediante el suministro de compuestos de acuerdo con la reivindicacldn

1. Los datos de actividad farmacoldgica se encueniran en la pagina §2 de la descripcion.

Vv.3.3. Para la materia objeto de las meivindicaciones, el arte previo mas cercano es D1. Este documento
divuiga compuestos que difiaren de los compuestos presantes en que ningunc de los compuestos de D1 tiene
una mitad que cormesponda a R* que sea Cl, y ninguno de los compuestos de D1 es un estéreo-isdmero
especifico en consideracion con el enlace espiro. También se dice que los compuestos de D1 son (itiles como

antagonistas de los receptores de vasopresina.

V.3.4. Una persona versada en el arte deberla conocer el hecho que los compuestos divulgados en D1

pueden tener dos configuraciones espaclales diferentes en el anlace espiro. Los compuestos 143 (pagina 76)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud Internacional No.
S BRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/0198460

y 219 (pagina 81) de D1 son los compuestos estructuralmente mas cercanos del arte previo. Ellos difieren
solaments de los compuestos presentes, en donde R® es clor, en que la porcién que corresponde a R® es
metil (compuesto 143 de D1) o filor (compuesto 218 de D1). Especialmente en consideracion con el
compuesto 218, el sustituyente halégeno flior solaments ha sido reemplazado por otro sustituyente halégeno,
denominado cloro. La persona versada esperaria que tales modificaciones no alteren significativamente la
actividad farmacolégica de los compuestos. Mas aln, se podria asumir que la restriccién a uno de los dos
esbéreo- isdmeros posibles podria mejorar o disminuir la actividad; pero esto se debe considerar como un
experimento que serfa levado a cabo por una persona versada como un trabajo de rutina. Estas
modificaciones, por lo tanto no se pueden considerar como |a base de un nivel inventivo. En el momento se
debe decir que para la materia objeto de las reivindicaciones 1-17 v 25 seglin se radicaron, no se puede

reconocer un nivel inventivo.

V.3.5. El solicitante ha radicado los datos de actividad de tres compuestos de Ia solicitud con el compuesto 9
de D1. Esta comparacion no se puede considerar relevante ya que el compuesto de D1 no es el méas cercano
estructuraimente puesto que este tiene un grupo amido sustituido en lugar de la mitad acido carboxflico libre,
el grupo que comesponde a R*® del compuesto de D1 es fenil en lugar de cloro, y el grupo que corresponde a

R* del compuesto de D1 es hidrégeno en lugar de cloro, fitor, metoxi o metlio.

V.3.8. Con el propdsito de obtener valcres de actividad comparables significativamente (en caso que se
pudiera mostrar una actividad mejorada Inesperada, el nivel inventivo se podria basar en ellos), la
comparacidn se debe llevar a cabo no con cualquler compuesto de D1, sino con los compuestos mis
cercanos estructuraimente, i.e., el compuesto 219 de D1 (pagina 91).Eil compuesto de la solicitud que fuera
a servir como compuesto comparativo no debe tener ofro sustituyente en el anllio fenilo en la "mitad” de la

molécula (i.e. R'= R? = Hidrdgeno) y R* debe ser fitior

V.4 Aplicabllidad Industrial

V.4.1 La materia objeto de las reivindicaciones 1-17 y 25 es aplicable industriaimente.

V4.2 Para el andlisls de las presentes reivindicaciones 18-24 sobre la pregunta si ellas son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los estados contratantes PCT. La patentabilidad también
puede depender de la formulacién de las reivindicacicnes. La EPO por ejemplo, no reconoce como aplicable
industriaimente [a materla objeto de reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento médico,
pero puede permitir, sin embargo reivindicar un compuesto conocido para primer uso en tratamiento médico y

el uso de tal compuesto para la fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento meédico.
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INF RME PRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud Internaclonal No. \\6

SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/019460

Re ltem VII
Clertas Observaclones s Il intemacional

Las reivindicaciones 13,14 y 15 no cumplen con la Regla 8.2(a) PCT puesito que ellas dependen de
referenclas para la descripcion (el significado de “compuesto 6" y "compuesto 7* se explica solamente en la

descripcion).



(Chepter Il of the Patent Cooparation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
st FOR FURTHER ACTION Ses Form PCTIPEAR1S
Intemational applicaticn No. Intomational fling data (dafnonthyear) Priofily date (deyinonthiear)
PCTAIS2004018460 16.06.2004 17.08.2008

intemational Patent Classification (IPC) or nafional ciassification and IPC
C07D223032, AB1K31585, A81P8L00, CO7D22300

Applioant
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. _ ’ J

e

1. This report la the intemational prefiminary examination report, esteblished by this international Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tranemitted to the applicant according to Articie 386,

2. This REPORT consista of a fotal of 7 sheets, including this cover sheeL
3. Thia reportia also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. 0 sent io the applicant and fo the inlemational Bureau) a Yotal of shests, as folows:

a Mdﬂndmbﬂon.dalmluﬂhdmhgnmchhlvabunamordadnrﬂmhbﬂdﬂlhmport
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (sss Ruls 70.16 and Section 807 of the
Administrative Instructions).

O s'luahwhhhu'ipamdewlleuhnh. but which this Authority considers contain an amendrisnt that goes
WMWMMWWuManmM4dMN¢.I“m

b.0 (Mbmmwmam-wu(hdmwmnunberdolommms)) , contalning a
sequence lisfing andbrnhlaammmmmmwhrwebmonu.uhuwmmeaupphmm
mmmmmmmmm(uammmammmm Instruotions).

4. This report contalns indicalions relating to the following items:

& BoxNo.]  Basisclithe opinion . . -

O BoxNo.il  Priotty ° -

i BoxNo.lll Non-eetabBshment of apinion with regard io novsity, inventive step and industrial applicability

O BoxNo. IV Lack of unily of invantion

B BoxNo.V MMMUMMMMMI)M Invantive step or Indusiral
applcabiiity; citations and explanalions supporting such statsment

O BoxNo.VI  Certain documents cited

O BoxNo. VIl Certain dafacts In the Intamational application

@ Bax No.VIll Certaln cbesrvations on the intamational application

Date of sutanission of the demand Date of compietion of this report m
14.01.2005 21.09.2005
Neme and address of the Inamational Authorized Oficer

Evropean Paient Office - Gltschiner 8ir. 103
D-108E8 Barhn Hass, C

j Tol. +49 30 26901 - 0 k }
—_  Fmc +48 30 26901 - 40 Tetsphane No. +48 30 25001- o

praiminary authority: /ﬁ\




" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No. 1
N PATENTABILITY PCTAJS2004019480 <

Box No.} Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the Intemational application in the language In which it was
flled, uniess otherwise indicated under this tem.

O This report le based on translations from the orleo language into the following language ,
which is the language of a translation lumished for the purposes of:
O Intemetional search (under Rules 12.3 and 23,1(b))
O publication of the Intemational application (under Rule 12.4)
1 Intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andibr 55.3)

2. With regard to the elements*® of the international application, this report Is based on (rapiacement sheels which
have been fumished to the recelving Office in response to an invitation undsr Article 14 are referred Io in this
report as “orlginally fed"” and are not annexsd io this report).

Deacription, Pages

1-52 as originally fMed
Clalms, Numbers
1-25 as originally flled

[0 & sequencs listing andbr any related table(s) - ses Supplemental Box Relating 1o Sequance Listing

3. 0 The amendments have resulted In the canceliation of:
O the description, pagee
O the claims, Noe.
O the drawings, sheetafige
O the sequence Usting (apechy):
O any table(s) related tu sequence llsting (spody):

4. [0 This report haa been estabiished as If (some of) the amandmente annexed to thia report and listad below
had not been mads, eince hnvabaanmldomdlngubeyondmedaduumaamad a8 Indicated In the
SupplamanlnlBox(HLIaTO c)).

O the deacription, pagse

O the clakms, Nos.

O ﬂledmwlnga.shooMga

O the sequence listing (apecily):

O any table(s) related to saquence listing (apecify):

* If item 4 applies, some or all of these gheets may be marked “superseded.”



'INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004/019460

r

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
appilcabliity

1. The questions whether the clalmed invention appears to ba novel, to involve an Inventive etep (to be non-
e obvlous).orhbelndushiallyuppllabhhnvemtbaenmnlnadlnmmof _

a
=

the entire intamational appiication,
claims Nos. 18-24 (with regard 1o industrial applicabliity)
bacause;

the sald Intemational epplication, or the said clalme Nos. relats to the following subject matter which doss
not require an intamational preiminary examination (specify):

the description, claims or drawinge (Indicate elements below) or sald claims Nos. are eo unclsar
thet no meaningiut opinion could be formed spwﬂ'y;

the claims, or said claima Nos. are 80 Inndoquatoly supported by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

no lnhmlnmml saarch raport has been established for the saki clalima Nos. 18-24 (win regard to industrial

the nucleotide andbr amino acld sequence Kksting does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Ingtructions In that:

the written form O  has not bean fumished
O does not comply with the standard

the computer readable forn O has act baen fumished
| O doas not comply with the standard

the tables related to the nuclectide andbr amino acld sequence Ilaﬂng.lflnoomputarmadnblofunnonly do
mmummmmlmqummnpmdhrm Annex C-ble of the Adminisirative Instructions.

See sepanate sheat for further delalls



" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational apphication No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2004/019460

-,

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

1. Statement
Novelty (N) Yes: Clalma 1-256
Na: Clglms -
Inventive step (13) Yes: Claims -
No: Claime 1-26
Induetrial applicabiiity (1A) Yes: Clalms 1-17, 25
No: Clalms .

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
soe separaie sheot

Box No. VEl  Certain observations on the Intemational application

The following obsarvations on the clarty of the claima, description, and drawings or on the queation whethar the
claima are fully supported by the description, are made:

soe separyie sheet
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Be item lil

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablliity

Claims 18-24 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the

provislons of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the Industrial applicability of the subject-matter of theee clalms (Article 34(4)(a)(f) PCT).

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement
V.1 Clted documents

D1: WO 02/02531 A (ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC) 10 January 2002

(2002-01-10) .

The Indicated designation Is used throughout the examination procedure.
V.2 Novelty
The subjact-matter of the claims on file (1-25) is novel over D1 because of the specific
stereochemistry of the present compounds and the fact that R? in the present compounds
Is chiloro.

V3 Inventive step

V3.1 According to the description, the problem underlying the present application is
to provide further compounds which are useful as vasopressin receptor antagonists.

v.3.2 This problem has been solved by the provision of compounds according to
claim 1. Pharmacological activity data is found on page 52 of the description.

Va3 For the subject-matter of the claims, the closest prior art Is D1. This document

Form PCT/Separate 8heat/409 (Bheet 1) (ERO-January 2004)
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disclosaes compounds which differ from the present compounds in that none of the D1
compounds has an R*-cormesponding molety which Is Cl, and none of the D1 compounds
is a specific stersoisomer with regard to the splro bond. The D1 compounds are also said
to be ueeful as vasopressin receptor antagonists.

V.34 A skilled person should be aware of the fact that the compounds disclosed in D1
can have two dlifferent stereo configurations at the spiro bond. Compounds 143 (page 76)
and 219 (page 91) of D1 are the structurally closest prior art compounds. They only differ
from the present compounds, where R® is chloro, in that the R*-cormesponding portion Is
methyl (compound 143 of D1) or fluoro (compound 219 of D1). Especially with regard to
compound 219, the halogen substituent fluoro has only been replaced by another halogen
substituent, namely chloro. The skilled person would expect that such modifications would
not significantly alter the pharmacological activity of the compounds. Moreover, !t could be
assumed that the restriction to one of the two possible steraoclsomers may enhance or
lesssn the activity; but this must be consldered as an experiment which would be carmed
out by a skilled person as a matter of routine. These modifications cannot thus be
considered to be based on an inventive step.. At the moment it must be said that for the
subject-matter of ciaims 1-17 and 25 on file Inventive step cannot be acknowledged.

V35 The applicant has flled activity data of three compounds of the application with
compound 9 of D1. This comparison cannot be considerad refevant since tha D1
compound Is not the structurally closest one because It has a substituted amido group
Instead of the free carboxylic acid moiety, the A*-correponding group of the D1 compound
Is phenyl Instead of chioro, and the R*-corresponding group of the D1 compound is
hydrogen Instead of chioro, fluoro, methoxy or methyl.

V3.6 In order to obtain meaningful comparative activity values (In case that an
unexpected enhanced activity could be shown, inventive step could be based thereupon),
the comparison should be camied out not with any compound of D1, but with the
structurally closest compound, l.e. compound 219 of D1 {page 81). The compound of
the application which ware to serve as comparative compound should have ne further
substituent at the phenyl ring in the "middie” of the molecuile (l.e. R' = R* = hydrogen), and
R* should be fiuoro.

Form PCT/Separals ShestM08 (Shaet 2) (EPO-Jammry 2004)
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V.4 Industrial applicabliity
V4.1 The subject-matter of claims 1-17 and 25 is Industrially applicable.

V4.2 For the assessment of the present claims 18-24 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. 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 com-
pound for first use In medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be ltem Vil
Certain observations on the International application

Claima 13, 14 and 15 do not comply with Rule 86.2(a) PCT since they rely on references to
the description (the meaning of "compound 6" and "compound 7" is axplained In the
description only).

Form PCT/Bepacate Shaet/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegic de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refne los requisitos de forma establecidos en
la Deciplfn 486 de la Camleiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia

de Industria y Comercilo,

se eanvia el extracto da la solicitud a la Oficina de

Commnicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.




