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CAVELIER
ABOGADOS '
Teléfono: (67-1) 347 3811
EDIFICIO SISK) Tolsfax: (57-1) 2117 B850
www.cavelisr.com CARRERA 4 No. 72 - 35 - - ——— — - - eGR4 OR80
cavellar@cavulier.com BOGOTA 8, COLON Wmmn;nym 9680
- 05-124380- -00002-0000
Sefiora Jefe de la R'__:?'m' 08.27 17:11:40 Dup. 2000 MUECREACIONES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Tam. 11 PATENTEIVH
Superintendencia de Industria y Comer é"mzmmm Folos: 19
B. S. D.

Tramite : 011
Evento : 379
Actuaclén: 444

Referencia : Expediente No. 05.124.380

Asunto : Solicitud de patente para: PREPARACION Y UBO
DE DERIVADOS DE ALQUILARILO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA OBEBIDAD

Solicitante : BAYER PHARMACEUTICALEB CORPORATION
Fecha solicitud : 7 de diciembre de 2005
1. Yo, Emilio FERRERO, ocbrando como apoderado del solicitante en

el asunto antes identificado, me refiero al ©Oficio No. 4599,
notificado por fijacién en lista de 28 de abril de 2006.

2. Mediante el Oficio No. 4559 se puso en conocimiento del
golicitante el informe que contiene las observaciones hechas por ese
Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atlendo a las
observaciones de la manera siguiente:

2.1. Traduccién de los anexos del Reporte de Examen Preliminar
Internacional: Acompafic con este escrito una copia del
Reporte de Examen Preliminar Internacional y su anexo, junto
con la correspondiente traduccién al espafiol.

3. Puesto que Be han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente de
invencién, atentamente soclicito que se continGe con su tramitacién.

Bogots, 27 JIN 2006

Seflora Jefe, ;- C_
h ) .,"—'I.—-h—c___‘-_;

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 14135-841-010-1
JGG/J6E/ID-000082/WPC14125
%/ Cne M-2006-00006475

NIT 860.041.367-3



PATENT COOPERATION TREATY |FECD 14 NOV 2005 I \&
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter I of the Pxtent Cooperation Treaty)

(PCT Axticle 36 and Rule 70)

Apglicant's m.-n'fﬁ‘bnr-n-

s161.8CT FOR FURTHER ACTION See Form PCT/IPBA/416

Tntermations] apphication No. Toterustiom filing data (dawisonthiesr) Priority dxts (dayinanthiuar)
PCT/US04/14036 06 May 2004 Q9 May 2003 (09.05.2008)
Intcrmtiooa] Patent Claasification (I°C) ¢ w_ﬁ_ﬂ mdlPFC

MECWD ﬁm, ASIK 11/4168 and US CL: 3487307 4; 514/395
Applian

BAYHR PHARMACHUTICALS CORPORATION

1. This repot Is the intemational preliminary examimation report, established by this Intermational Preliminary
Bxamining Authority mnder Article 35 and transmitted to the spplicant scconding to Article 36,

., ‘This REPORT consista of a total of ) sheets, incluting this cover sheet
3. Thisrepant is also accompanied by ANNEXES, comprising:
‘2 D{mmhwﬂMMthﬂMw:mdLMuhﬂm

[[] sheets of the description, claime and/or drawings which have been amended and are the busis of
this report and/or gheely contatning rectificalions autherisnd by this Acthority (see Ruls 70.16
mnd Section 607 of the Administrative Instroctions),
[J shocts which supersede eartier sheets, but which this Autharity considers contin an smendment
that poes beyond the disclosure in the international application ay fled, ns Indieated in item 4 of
Bax No. [ and the Supplemental Bax.
b. [ ] (rent to the Inssrnational Bureau anly) a total of (indicate typs and mumber of slsctronic carrier(s))
, coniaining & sequence ligting and/or tables reisted thereto, In electronic fwm only, as

MthMWDWWMMIMdM
Administrailve Instructions).

] BoxNam  Proty

X BoxNo.m Non-establisivment of opinion with regard 10 nowlty, Loventive step and indugtrial
spplicabitity
Bgx No. IV Lack of unity of invention

]

DA BoxNo.V  Ressoned mmiement under Articls 35(2) with regard to nowelly, imventive step or
industrial sppiicability; ciiations and explanations supparting such siatemeant

[0 smNoVI  Cwisin documents cited

[} BaxNo.VD  Cetaln deficis in the intemational appliestion

]

BoxNo. VI Cortain observations on the isismational spplication
Dite of sulxrission of the demand Dais of campletion of this report

] MNMM&H%‘) 12 105 (12.1
N rod malling addrem of the IPEA/ US

Ml Stop PCT, Anet FEA/US

Coumintiotar fir Paleuts f) %‘m %‘
P.0. Bax 1450 4

Alsxmudals,

Pacsimilo No. (700) 305-3230 Talephons No. (S71) 272-1600




INTERNATTIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENT ABILITY

BoxNa. I Basis of the report

1. With regard fo the Isngnage, this repert Is based on:
B the itermational sppiication in the lsgumge in whrich it was flled.
Dummn;dmwwmmmuMhMIﬁupofummmwnu
[uroses
[ interastionsl sesrch (under Rales 12.3 s 23.1(5))
] publication of the Intermational spplication (mder Rule 12.4(s))
[ izteratione preiiminary examination (under Rules 55.2(s) andvar 55.3(s))

2 mmuhmauwmﬁmhﬂdum_uﬂaMh
1o the receiving (s in responss (o an invitation wler Articks 14 are referrad io in ihis raport az "originally filed™ and are not
annaxed fo this repory):
[C] the international spplication as originally fied/Runished
the description: .
mges -URIOsnd 161 as origioally
pgertlsd _ received by this Authority on 06 October 2004(06,10,2004)
Pages*NONE ~ received bythis Authodtyan
B4 the claima:
pges 162-184 asoriginally flledMunished
page*NONE sy smendad (together with any siatement) under Article 19
PAges®NONE  received by this Authorityen
PAges®NONE  recelved by this Anthority on
B the drawings
pages NONE  ascriginally Ale/firmished
pagea*NCNE  received by this Authorityon
Pages* NONB ___ recelved by this Authodtyon

[  sequence listing anc/or amy related table(s) - seo Supplemental Box Relating to Sequencs Listing.
3. [X] The amendments have resulted in the cancellation of
D  the dascription, pageeNeaim
the claims, Nos. NONE
the drawings, sheets/figs NONE_
the sequance listing (gpechy): MONE.__
any tahle(s) related to the sequence lsting (gpecify); NONE..

4[] This roport bas boon estabiishad s 1f (scene of) the smendments ammenad to this report ex! listed below bad mot b mads,
shaoe they have baen considered to go boyond the disclosure & Sled, e indionted In the Supplementa] Bon (Reds 70.2(s)).

the degcription, pagea
the clgims, Nos.
the dmwings, sheets/Ags
the saquence listing (peci5:
any table(s) related to the sequencs listing (xpecif):

* [f lem 4 applies, yome or all of thags sheets may be marked “supsryecied. ™

00060

Faxm PCT/IPBA/ADS (Ban No. I) (Agwil 2005)
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Totmrtioon] appliostion Na.

INTERNATIONAL
mmmmrmnm PCT/UBOW 14036

BozNe. Il Non-csizshilshment of spinion with regard to ngvelly, inventive siep and indusirisl spplicability

The questions whather the claimed invertion sppesrs to be novel, to involve ma fnvergive sep (o be non obvious), or to be
Industriglly applicabis have not hesn exsmined in respect of

[] the entire inteenational eppillcstion

B cnima New. 17 sl 9:35

because:

[ the sl interational spplication, or the ssid clsimNoa. ____ relste to the Sillowing subject matter which does
not require an intemationsl preliminery eamination (speciik:

D4 the description, claims o drewings (indicats particular slaments baiow) or gld claimn Nos. 1-7 sad 9-35 are 0
wnclear thet no meaningful opinion could be formed (xpecyfy):
Plaase Sos Continoation Shebt

[C] the claims, or suid claims Noa ___ are 50 inadequately supported by the description thet no meeningfl
opinion conld be formed (specthy:

[] mointecnationat search report has been established fir pald claims Nos. ___

] .mﬁ%ﬁmuummumwmwunmm

[] tunish & sequence lsting on peper camplying with the standard provided fixr In Aanex C of the
wwmmmmmm-mmumm
Bramining Antherity in & Srm and mannee aceaptahin to it

[ ] fornish & soquence lising in electronic form comptying wih the stxadkrd provided f In AmexC of the
Adminigtrative Ingtructions, end such listing was not- available to the interationsl Preliminery
Bxamining Anthority in & fhem and manner gecoptable to it

D pay tha required Inte fimishing fes fhr the fruighing of a sequencs listing in response to an invitatlon
under Rnlea 130 1(s) or (b) snd 130er.2,

D a meaningful opinfon could not be firmed without the tahies related to the sequence lstings; the applicant did
not, within the prescribed time Hmit, fxoish sxch tabiss In electronic foom complying with the tachmical
requirementy provided for in Aonax C-bis of the Administrative nstructions, snd such thles were not

avaliabis tn the Internatirmal Preliminery Bxamining Authoclly in s fxm and mermer sccepishis to it

(] the tables reisted to the noclootide sadfor aming acld sequence Listing, If in slectronlc frm anly, do ot
comply with the technical requirements provided for in Annex C-8is of the Adminigtrative Instroctions.

[[] e Suppiamental Box fix Sxrther details




Tninngeticen] spplisstion No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY | FCTAUBOWV14036

e ———————————

BoxNa V  Ressoned siafement under Article 35(2) with regard o novelty, inventive step or industrial
applicshility; citations and explanations supporiing svch staterment

1. Siatemnent
Nowelty (N} . Clhins § YES
Claims NO
Tnventive Step (IS) Claims §_ YHS
Chalms NONH NO
Indusirial Applicability (1A) Claims 3 YRS
Claimg NONR NO

1. Cations and Explanations (Rule 70,

e or weed in the yherroscaution] industry as DQAT-1 inhibisors, for exsmple, Sar treating obesity or dishotes,

7
Claim 3 meots the ertieria st out in PCT Artlola 33(2) axd (3), booacsn the pricy ast does uat teach or fairly suggest the iostant sleiened
bemimldesnls-armino-biphowyl compotads, The et relavent nit, US 6,110,935, Ienassas et al, toaches similar besximidazoln-
Mmﬂ.hhuﬁnhm@-hﬂy“mhh“hmﬂnub&%

Claim 8 mests the critaria set oat in PCT Astiole 23(4), mad thus hes industrial applisbility becauss the subject mater olaimed can bo

Form PCT/IPEA/400 No. 2005)



Intermmtiopa] No.
INTEBNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTARILITY PCT/US04/14036
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Bappiemenisl Box

In aaso the sputs in any of ihe prassding baxei Is not sufBclmt.
Coxtlmation of

OL 1d. Subject mutter which does ust require sn intsrnationsl preliminary exsmination. Description, clalms or drewings that
ury s mxcisgr- thet oo mesningful epicion coulkd be fermmd:
In thess alaicns, the mrterous wrichiss (ag. R1-R9, A, Q, W, n, m, p, s, thoir vahuminous complex mesaings, their sceningly
ondloss pormstiations and comblnations meks it vitusBly iopomihis to deteymin the fhil soope snxd compints mesning of the olsimed
mubjoct mstier. As premected, the elained sobjost matter axnoot be regarded as being & slosr and vomsise description for which protsction
i sought axd us enoh the Usted ol do ot somply with the sqoirenests of PCT Artiale & Thos it is inyposstbie to ey out s
meuaingful soarch on seme. A“ﬂhﬂuﬁhﬂnﬁhﬂhﬂnhlﬁhﬁhbh“m
afslaim 8.

Feum PCT/IPEA/409 (Brpplemestal Box) (Apedl 2009)
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[426] Tn arder thet this invention may be botier vndarstond, the fhllowing examples sre et fheth,
Thegse examplas are for the przposs of ilhvstration only, sad are not o be constrond as limiting the
scope of the izvention in sxy marmar. All publications mentionsd harsin are neeporated by
rafaremns io their entiraty.

4271 Demongreation of the activity of the carmpounds of the pragent invention may be
sooomplished throngh in Wiro, ex wvo, sad & Wyo assays that are well known in the art. For
exampls, to Jemonstoain the efficacy of a pharmacectical ageat for the trextment of cbeatty and
reilnted disordery, G Sollowing asseys may bo used,

{426] The lumen DGAT-1 gene (sas, a.g. U.S. Patent No. 6,100,077) wes isolated from a buman
oDNA Hbracy by PCR. Racestbinant AGNPV beculoviros was coostructed in which tha gene for
occiualon body forming protein polyhedrin was replaced with the DOAT-1 gene. Tha DGAT-1 soe
saquence was Insmrtad jnto the ACNFY gennene 3" to the palyhedrin prameoter sequence placing
DQGAT-I vador the tansariptionsl eontral of the polyhedrin promater. Spodoptem fiugiperda-derivad
819 insect cells wers infbcted with DOAT-1-oortalning renombinart baculovirs et the nualtipliclty of
indleotion of § and harvesied 48 h post-infeation. DGAT-1-expregaing insect calls ware hosnoguariwed
in 10 mM Trig, 250 mM mcrose, pH 7.3 et the concentration of 100 :ng of wet ogll biorsss par mL.
Tha homogensts was centrifuged st 25,000 g for 30 srkmsten. The 29,000 g paliel was disourdad snd
the suparmatant was centrifoged at 100,000 g for 1 b The 100,000 5 sopermatant was digcended and
the 100,000 g DGAT-1-containing merbhrans peillot was ro-sospanded in 10 mM Trie, 50% (wv)
ghyoerol 3H 7.5,

4251 DGAT-1 anxyma sctivity was defermined by » phase parthioning peotocol. Spocifically,
DGAT-1 oontainkog membranes were inonbated in 20 pM didecanoy] glycarcd, $ pM “C-
decanoyl-CoA, 2 mM MgCly, 0.04% BSA, 20 mM HEPES, pH 7.5 buffr in the pressnce of
varying congectratione of inhihitars. Assays were parformed in 100 i vohanes in 96-well
miorotiter plates 0.5 jig totel vosmbrene protoin par well. The azszy was inltigwed by substrate and
mixed gestly for 1 h at emblent temperstore. Activity wes quenched by the addition of 25 ul of
0.1% phosphoric acid salution. Selective extraction of the hydrophoblo tridecenalygtyoerol
product was soocmplishnd by the sddition of 150 i phass partiticning sointliixtion fluld
Microssict® (Packard, Ino.) and vigorons mixiag for 30 mirtes. Quastification of the produat
was sooomplishad by a MinoBeta® scintilistion aoanter (Walleo, Inc.) after setiling for
spprazimately 16 h ot ambisvt tempersioces.

AMENDED SHEET

&
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@ TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
\@ RME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo 1l del Tratado de Cooperacién sobre Patentes)

(Articulo 38 y Regla 70 del PCT)

Paiarancia del expedients del ageniec | PARA ACTUACIONES

;l;hrlh ADICIONALES Ver Formato PCTAPEA416

Sollcihed intamacional No. Fecha de presantacién internacional (cfeinas/hfio) Fecha de prioridad (dia/mes/ao)
PCTIUS04/14038 6 de mayo de XM (08.05.2004)) 8 de mayo de 2003 (09.05.2003)

Clasificacion Intemacional de Patentss (IPC) o clasticacién nacional e IPC
IPC({7); CO7D 235/30; AB1K 31/4168 Y US CL. 548/307 .4; 514,395

Solicitante
BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION

1. Este informe de examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Administracion encargada del
Examen Preliminar Intemacional bajo el Articulo 35 y se envla al solicitants en concordancia con el articulo 36.

2. Este INFORME consta de una total de _§ _ hojas, Incluyendo la portada
Este informe también contiene ANEXOS que comprenden;
a.[] (enviados al solicitante y a le Oficina Internacional) en totel _1_hojas; las cuales se relacionan con

O Hog‘eas con la descripcidn, reivindicaciones y/o dibujos, que han sido modificados y que son la base de
este informe, y/o hojas que contienen rocﬁﬁcaciones aceptadas por la Administracion (Ver Regla 70.16 y
Seccion 607 de las Instruccionas Administrativas)

[0 Hojas que reempiazan hojas anteriores, las cuales contienen sin embargo modificaclones de acuerdo
con las razones del campo No. 1, punto 4 y campo adicional segun ia Interpretacidn de la administracion,
que se salen del contenido de divulgacion de la solicitud intemacional en la version originalmente

presentada.

b.[(] (enviados a la Oficina Internacional Gnicaments) un total de (indique el tipo y namero de medio(s) de
registro electrénico(s)) - , que contianen un listado g: tablas de secuencia relativos al
mismo, Gnicamente en formato legible por computador, segin se indica en la Casilla Complementaria

relativa a Listado de Secuencias (ver Secclién 802 de las Instrucciones Administrativas).

4. Este informe contiene Indlcaciones relativas a los siguientes aspectos:

Casilla No. | Fundamentos del Informe
O Casilla No. 2 Prioridad
X Casilla No. 3 No se establece concepto relativo a la novedad, nival inventivo y aplicacidn industrial
| Casilla No. 4 Carencla de unidad de la invencidn
(T4 Casilla No. 5 Declaracién razonada segdn el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel Inventivo o
aplicacldn industrial; citaciones y explicaciones que soporian dicha declaracion
a Casilla No. 6 Clertos documentos citados
O Casllla No. 7 Ciertos defectos de la solicitud intemacional
O CasillaNo.8  Ciertas observaciones respecto a la solicitud internacional
Fecha de prasantacidn de la deamanda Fecha de terminecitn de este reporte
4 de noviembre de 2004 (04.11.2004) 12 de octubre de 2005 (12.10.2005)
Nombn y direccién de correo de la IPEA/US Funclonaric Autorizado
Mal Stop PCT, Atn: IPEA/US
Comisionado para Patsntas Janat L Coppins
phs Mm:‘{‘no inla 22313-1450
Alexandria, .
Fax Mo, g % Teléfano No. (571)272-16800

Formato PCTAPEA/400 (portada) (abril 2005)
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Solicitud intemacional No.

INFORME PRELIMINAR INTERNACI NAL DE PATENTABILIDAD PCT/US04/14036

Casllla No.| Base del informe

1.

Raspecto al ldioma sl informe se basa en:
Bd Ia solicitud Intemacional en ol Idioma en el que fue presentada.

[0 una traduccidon de la solicitud intemnacional en _Inglés , el cual se trata del Idioma de una
traduccién presentada para el sigulente propdsito:

[] basqueda intsmacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1b)).
[[] publicaclén de la solicitud interacional (bajo Regla 12.4)
] examen preliminar Intemacional (bajo Reglas 55.2 y/o 56.3).

Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte estd basado en (Se hace
referencia en este informe a las hojas de reemplazo que han sido entregades a la Oficina receptora en
raspuesta & una invitacion segin el Articulo 14 como “originalmente presaniadas” y no se anexan &
oste informe):

La solicitud Intemacional como fue originaiments presentada

La descripcién:
paginas _1-158. 160 v 161 en la versidn originalmente presentada.

paginas* _159 recibidas por esta Administracion el 8 de octubre de 2004 (08.10.2004)
paginas* _NINGUNA recibidas por esta Administraclén el

Las raivindicaciones:
paginas 162-184 an la vareidn originaimente presentada.

paginas” _N|NGUNA como fueron modificadas (junto con cualquier declaracién) bajo el Articulo 18
paginas® _NINGUNA recibidas por esta Administracion e
paginas® _NINGUNA __ recibidas por esta Administracion el

Los dibujos:
paginas _NINGUNO en la versidn originaimente presentada.
paginas® NINGUNOQ  recibidas por esta Administracion el
paginas* NINGUNO recibidas por esta Administracién el

un listado de secuencia y/o tablas corespondientes adicionales — ver campo adicional con relacién al
listado de secuencia.

X Con bass en las modificaciones se suprimieron los sigulentes documentos:
BJ Descripcion, paginas _NINGUNA

X| Reivindicaciones, nimeros_NINGUNA

{ Dibujos; Hoja/aparte _NINGUNO

4

5

Listado de Secuencia (Datos especificos)_NINGUNA
Tablas correspondientes al listado de secuenclas adicionales (Datos especificos) _NINGUNA

Este reporte ha sido establecido como sl (parte de) las modificaciones no se hubieran realfzado,
que éstas han skio consideradas como una ampliacién de lo Iniclaimente divulgado como se Indica
n ol Campo Suplementario (Regla 70.2(c)).

Descripcion, paginas
Reivindicaciones, nimeros
Dibujos; Hoja/aparte
Listado de Secuencia (Datos especlficos)
Tablas correspondientes al listado de secuencias adicionales (Datos especificos)

O0000O8s0 X

* Sl 6l punio 4 apiics, cualquler hola de reemplazo deberd ser referida con fa indicecidn *Reempiazo”
Formato PCTAPEA/409 (Caslila No. 1) (abrll 2005)
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Solicitud internacional No.

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD PCTAUS04/14036

Caslila No. {ll No se establece concepto relativo a la novedad, nivel Inventivo y aplicaclién industrial
Las cuestiones acerca de si la invenclén reivindicada parece ser novedosa, tener nivel inventivo (que no sea
obvia), o tener aplicacion indusirlaimente no han sldo examinadas con respecto a:

[0 Ia solicitud Intemacional completa
B4  las relvindicaciones Nos. _1-7 y 8-35

debido a que:

[0 la menclonada solicitud intermacional o las menclonadas reivindicaciones Nos.
hacen relacién al siguiente objeto que no requiere examen preliminar intemaclonal (especificar):

X 1a descripcién, relvindicaclones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o
dichas reivindicaclonss Nos. 1-7 y 8-35 son tan confusas que no es posible formar un
concapto significativo (aspecifique):

Por favor Ver la Hoja de Cantinuacidn

O las reivindicaciones, o las mencionades relvindicaciones Nos. estan tan
inadecuadamente soportadas por la descripcidn que no se pusde formar ninguna opinién
significativa (especifique).

[J no se ha establecido un informe de bGsqueda para las mencionadas relvindicaciones Nos.

O no ha sido posible formar una opinl6n significativa sin el listado de secuencia; el solicitante
omitié dentro del término de tiempo establecido:

[ presentar un listado de secuencia por escrito que cumpla con la norma establecida en el
Anexo C de las Instrucclones Administrativas y dicho listado no estuvo disponible para la
Administracién encargada del Examen Preliminar Intemacional en una forma y manera
aceptable para la misma.

[ presentar un listado de secuencia en formato electrdnico que cumpia con la noma
establecida en el Anexo C de las Instruccionas Administrativas y dicho listado no estuvo
disponible para la Administracion encargada del Examen Preliminar Intemaclonal en una forma y
manera aceptable para la misma.

[ Pagar Ia tasa de presentacion extemporénea obligatoria por la presentacién de un listado de
sacuencla en respuesta a una invitacion de conformidad con las Reglas 13ter..1{(a) o (b) y 13ter.
2.

0 no ha sido posible formar una opinién significativa sin las tablas corespondientes al listado de
secuencia; ol goliciiante na presentd dentro del tdrmino de tlempo estabiecido dichas tablas en
un formato electrdnico que cumpla con los requisitos técnicos establecidas en el Anexo C-bis de
las Instrucciones Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la
Administracién encargada del Examen Prellminer Intemacional en una forma y manera
aceptable para la misma.

[0 les tablas correspondientss s listado de secuenclas de amino acidos y/o nucledtidos, si
anicamente fue presentado en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos
establecidos en el Anaxo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

0 Verhoja separada para informacion adicional

Formato PCTAPEA/408 (Casllia No. 1lII} (Abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD

e ST

PCT/US04/14036

Casllia No.V Declaracién motivada segiin el Articulo 35(2) sn cuanto a la novedad, el nivel Inventivo
y la aplicacién Industrial; citas y explicaciones que apoyan esta declaraclén.

1.  Declaracion

Novedad (N) Raivindicaclonas
Reivindicaclones
Nivel inventivo (NI) Reivindicaciones
Relvindicaclones
Aplicacién Iindustriai (Al) Relvindicaciones
Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

NINGUNA

NINGUNA

NINGUNA

]|
NO
Si
NO
Si
NO

La relvindicacion 8 cumple con los critsrios establecidos en el articulo 33(2) y (3) del PCT debido a que el
estado anterior de la técnica no ensefla o suglere claramente los presentes compuestos bencimidazol-amino-
bifenil reivindicados. La anterioridad relevante maés cercana, US 8,110,839, Janssens at al, ensefla
compuestos benckiimazol-amino-biarios simllares pero no ensefia los mismos compuestos coma han sido

reivindicados en el presents nl suglere a los compuestos como Inhibidores de DGAT-1.

La reivindicaclén namero 8 cumple con los criterios en el articulo 33(4) del PCT y por consiguiente tiene
aplicacidn industrial debido & que el objeto relvindicado puede ser producido o usado en la industria
farmacéutica como inhibidores de la DGAT-1, por ejemplo para el fratamiento de la obesidad o la diabates.

Formato PCT/PEA/ADR (Casllila No. V) (Abrdl 2005)
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Casllla complementaria
En el evento que no haya espacio suficlente en cualquiera de las casillas anterlores. 5 4 l
Continuaclén de:

iil, 1d. Objeto que no requiere un examen preliminar Intemacional. Descripclén, relvindicacliones o
dibujos que son tan confusos que no es posible formar una opinién significativa:

En estas relvindicaciones, la numerosas variables {por ejamplo R1-R9, A, Q, W, n,m,p etc.) sus voluminosos
significados complejos, sus aparentements Infinitas permutaciones y combinaciones hacen virtualmente
imposible determinar el alcance completo y entero significado del objeto reivindicado. Como se presentd, no
se puede considerar que el objeto relvindicado tenga una descripcién clara y conclsa para el cual se busque
protaccién y como tal las relvindicaciones relacionadas no cumplen con los requisitos del artfculo 6 del PCT.
Por consiguiente es imposible efectuar una bisqueda significativa para las mismas. Se reallzard una
busqueda en la primera Invencién discemible en las reivindicaciones, la cual es el primer compuesto
nombrado de 1a relvindicacién ndmero 8.

Formato PCTAPEA/408 (Casllla Complemantasia) (Abril 2005)
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ACTIVIDAD ICA DE LOS COM

[426] Con el fin de que ésta invencién pueda ser entendida mis clarmmente, se establecen los siguientes ejemplos. Estos
cjemploy \inicamente son para ilustracién y no deben ser interpretados de ninguna forma como una limitecidn del slcance -
de la invencién. Todas las publicacioncs mencionadas en ¢l presente se incorporan por referencia en su integridad.

[427] La demostracién de la actividad de los compuestos de la presente invencién puede ser efectuada a través de
ensayos in vitro, ex vive ¢ in vivo que son bien conocidos en ¢l estado de la técnica. Por ejemplo para demostrar la
eficacia de un agente farmacéutico para ¢l tratamiento de la obesidad y trastornos relacionados, se pueden usar los
siguientes ensayos.

Evalugeién del Efecto del Compuesto en la Inhibicién de Ia Actividad de la Enzima DGAT-1

[428] El gen humano de la DGAT-1 (ver por e/emplo Patente de Estado Unidos No. 6,100,077) fue sepamado de una
biblioteca de ADNc humano por PCR. Un baculovirus AcNPV recombinante fue construido en el cual el gen para la
formacion de la proteina polihedrina de oclusidn corporal fue reemplazado por el del gen DGAT-1. La secuencia del gen
DGAT-1 fue insertads en el genoma 3° del ACNPV en la secuencia promotora de polihedrina colocando al DGAT-1 bajo
el control transcripcional del promotor de polihedrina. Célules de insecto Sf9 derivadas de 1a Spodoptera frugiperda
fueron infectadas con el baculovirus recombinante que contenia el DGAT-1 en la multiplicidad de infeccién de 5 y
cultivados 48 h post infeccidn. Las cdlulas de insecto con expresidn DGAT-1 fueron homogeneizadas en 10mM Tris,
250 mM de sacarosa, pH de 7.5 con la concentracién de 100 mg de biomasa de células hiimedas por mL. El homogenado
fue centrifugado e 25,000 por 30 minutos. La paleta de 25,000 g fuec descartada y el supernatante fue centrifugado a
100,000 g por 1 h. El supernatante 100,000 g fue descartado y la paleta con membranas que contenfa DGAT-1 de
100,000 g fue re-suspendida en 10 mM Tris, 50% (v/v) glicerol pH 7.5.

[429] La actividad enzimdtica del DGAT-1 fue determinada por medio de un protocolo de particién de fase.
Especificamente membranas de contenian DGAT-1 fueron incubadas en 20uM didecanoil glicerol , 5 uM *C-decanoil-
CoA, 2mM MgCP, 0,04% BSA, 20 mM HEPES, amortigusdor de pH 7.5 en la presencia de concentraciones variables
de inhibidores. Se realizaron ensayos en volimenes de 100 pl en microplacas de 96 fosas con 0.5 pg de proteina de
membrana total por fosa. El ensayo fue iniciado por substrato y mezclado suavemente por 1 hora & temperatura
ambiente. La actividad fue extinguida por Ia adicién de 25 yl de solucién de dcido fosférico al 0.1%. La extraccién
selectiva del producto tridecanoliglicerol hidrofébico fue realizada por la adicién de 150 pl de fluido de centelleo de
particién de fase Microscint® (Packard, Inc.) y mezcla vigorosa por 30 minutos. La cuantificacién del producto fue
efecuada por un contador de centelleo MicroBeta® (Wallac, Inc.) después de reposar por aproximadamente 16 h a
temnperaturs embiente.

Formato PCT/IPEA/408 (Casllla Complamentaria) (Abril 2005)

COLO 14125-841-010-1
ID-81WPC14125



REPUBLICA DE COLOMBIA S‘O C
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 09—
2020

Bogotd D.C.,

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 05 124380
Bolicitud internacional UB2004/014036
Fecha inicio fase nacilomal 09/12/2005

Tramite 11
Evento 379
Actuacibn 416
Oficio Ho. 1492
Follios 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, refine los requisitos de forma establecidos en
la Declsién 486 de la Comlseién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cocperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciSn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

. P'

Dado en Bogotd DC,

CGmplase ’ .“gm ﬁ

ALIX CARMENTA BPEDES DE VERGEL
Jefe de la 4ivialén de Nuevas Creaclones

adpal0



