qiy +
EsCOBAR - URIBE ASOCIADOS
A B 0 G A D 0 S
Cantera 1A No. W -76 - (1505 - PO, Box 94868, Hogotd, 1).C. - Colombiu

Tels: (571) 6862051 - Fax {5711 6161849
wiww.escibeyuribe.com - info'deseobaruribe.com

2924/PCT.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

. S. D.
rasBUISe X st
Re: Expedicnte No. 06.017.702 W ‘E 21 LAl DR
Solicitud de patente a nombre de 11 ""ﬁ“ Al Fotios: 2t

Astex Therapeutics Limited

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
socicdad Astex Therapeutics Limited, domiciliada en Cambridge, Reino Unido de
la Giran Brerafia, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No.
07128 notficado por fijacidén en lista el dia 7 de julio de 2006, atentamente me
permito presentar copia del examen preliminar internacional junto con la traduccion
de sus anexos.

En cuanto a la objecién del examinador de acuerdo con la cual “debe aclarar el
nombre del solicitante, por cuanto la publicacién internacional difiere del petitorio
presentado en fase nacional”, atentamente me permito manifestar que la solicitud fue
inicialmente presentada a nombre de la sociedad Astex Technology Limited. Sin
embargo, el 23 de septdembre de 2005 se presenté un cambio de sociedad, esto es
Astex Therapeutics Limited. Adjunto copia de la modificacion de la inscrpcién de
un cambio dc fase internacional.

Finalmente, en relacion con el requerimiento que hace ese despacho para que el
solicitante presente el documento de cesién y el poder de a sociedad solicitante,
informo que los mismos fueron allegados mediante mi memorial de 7 de julio de
2006, del cual adjunto 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.

Sciior Superintendente,

jIMFNA Egi\R URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
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Ref.: Expediente No. 06017702
Solicitud de Patente a nombre de
Astex Therapeutics Limited

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 Astex Therapeutice Limited., domiciliada en Cambrdge, Reino
Unido de la Gran Bretaiia, solicitante de la patente de la referencia, me permito
presentar los siguientes documentos:

. Copia auténtca del poder otorgado por la sociedad Astex Therapeutics
Limited., como también del Certificado de Existencia y Representacién Legal
de dicha sociedad debidamente apostillados. De los documentos mencionados
se acompafia la correspondiente traduccion oficial debidamente legalizada por e
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

2. Documentos (&) en que constan la cesién del derecho a la patente otorgado por
los inventores a favor de mi mandante.

Sobre el paracular, es importante resaltar que de conformidad con las normas
legales vigentes, articulo 1 de la Resolucion 210 de 2001, expedida por el
Supenntendente de Industria y Comercio y articulo 2 de la Convencion de la
Haya, el documento en inglés que se pretenda aportar como parte de los
trimites de propiedad industrial ante la Superintendencia de Industtia y
Comercio no requieren traduccidn, Por otro lado, la legalizacién consular y/o
diplomidtica de los documentos expedidos en el extranjero no es necesana. Por
lo tanto, los documentos de cesion anexos a este memorial son validamente
presentados en idioma inglés y con la correspondiente Apostilla.

Seiior Supcnntendente,

MMR}BE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

- {(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

46
R EC & Fyegeeecs

23 SEP 2005 =a

From the INTERNATIOMNARBAYREALSr120aaaay

To:

HUTCHINS, Michasl, Richard
M.R. Hutchins & Co.

23 Mount Sion

Tunbridge Wells

Kent TN1 1TZ

Date of mailing (day/month/year)
16 September 2005 (16.09.2005)

Unilted Kingdom

Applicant's or agent’s file reference

2. The Imernational Bureau hersby notifles the applicant that the following change haa beaen recorded concerning:

D the person @ the name D the address D the natlonality D the residence

ASTI5(WO) IMPORTANT NOTIFICATION
Internntional application Na. International filing date {day/manth/year)
PCT/GB2004/003179 22 July 2004 (22.07.2004)
1. The following indicationa appeared on record soncerning:
E the applicant D the Inventor D the sgem D the common representative
Name snd Address State of Nationality State of Residence
ASTEX TECHNOLOGY LIMITED G8 GB
Telephone No.
+44 1223 226 200
[~ Facsimile No.
+44 1223 226 201
Teleprinter No.

Name and Address
ASTEX THERAPEUTICS LIMITED

GB GB

State of Nationality State of Residence

Tealephane.No.

+44 1223 226 200

[ Facsimile No.

+44 1223 226 201

Teleprinter Ng.

3. Further observatlons, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
E the receiving Office

D the International Searching Authority
D the International Preliminary Examining Autharity

El the designated Offices concerned
D the alected Offices concerned

D other:

The Intarnstional Byreay of WIPO
3, chemin des Colombettes
1211 Genava 20, Switzerland

Fuoalmile No. (41-22) 338.86.86

Authorized officer
Frederick SAMUELS

Telephone No. {41-22) 338 9471

Form PCT.1B/308 (March 1804)

008801078
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(1Capitulod Tratad de Co peraci n de Patentes )

(PCT regla 44bis)
Referencia del solicitante o agente RESPUESTA VENCE dentro de 4 meses
AST 15(WO)
No. Solicitud Intemacional Fecha de presentacion intemnacional | Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
PCT/GB2004/003179 (dla/mes/afio)
22/07/2004 22/07/2003

Clasifizacion Intsmacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC

Vea informacion pertinente en al forma PCT/ISA/237

Solicitante

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED

1. Este reporte internacional preliminar de patentabilidad (Capltulo I) es expedido por la Oficina Internacional
en representacion de la Autoridad de Blisqueda Internacional bajo la Regla 44 bis 1(a).

2. Este reporte en total tiene 6 hojas, incluyendo la portada.

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

Base del Informe
Prioridad
El no-establecimiento de opinién en refacion con la novedad, nivel inventivo y

pe be b

aplicacién industrial
v Falta de unidad de invencién

<
|

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

VI, _X_Ciertos documenlos citados

VII. ___ Ciertos defectos en la solicitud internacional

vill. ___ Ciertas observaciones en |a solicitud intemacional

4. ia oficina intemacional comunicaré este reporte a las oficinas designadas de acuerdo con las reglas 44
bis.3(c) y 93 bis.1. pero no, excepto cuando el solicitante hace una expresa solicitud bajo el articulo 23(2),
anies de la expiracién de los 30 meses contados desde la fecha de prioridad (Regla 44bis.2).

Fecha de expedicion de este repote
23/01/2008

Oficial autorizado
Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suza Nora Lindner

Fax: No. +41 22 74014 35 Teléfono: No. +41 22 338 89 685

Formato PCT/IB/373 (Enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De: AUTORIDAD INTERNACIONAL DE EXAMINACION PRELIMINAR

* PCT
OPINION ESCRITA

See form PCTASA/220 (PCT Regla 43bis.1)
Fecha de Envio
{dla/mes/afo) ver formato PCT/ISA/210 {(segunda hoja)
RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses
contados desde la fecha de envio
Referencia del solicitante o agente Fecha de presentacion Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
Ver formato PCT/ISA220 intemacional {dla/mes/afio)
Solicitud Intemacional No. 221072004 22/07/2003
PCT/GB2004/003179

Clasificecion internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacionai e IPC

C07D231/38, CO07D231/42, CO7D403/12, CO7D401/12, CO7D405/12, CO7D408/12, CO7D413/12, CO7D401/14,
Solicitarte

ASTEX TECHNOLOGY LIMITED

1. Este opinidn contiene indicaclones relacionadas can los siguientes puntos:

l. X_ Bese de la opinion

Il _X_ Prioridad

M. _X_ El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nive! inventivo y aplicacion industrial

Iv. ____ Falta de unidad de Invencitn

V. _X_ Declaracion motivada conforme a la Regla 43bis.1 (a)(i) con relacién a la novedad, nivel inventivo
o aplicacion industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

V. _X_ Ciertos documentos citados

VI, __ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIIl. ___ Ciertas observaciones en la solicitud intermacional

2. SIGUIENTE ACCION

Si una solicitud de examen preliminar intemacional es hecha, esta opinidn serd usualmente considerada como
una opinién escrita de la autoridad del examen preliminar intemacional. Sin embargo, esto no aplica si el
solicitante escoge otra autoridad como IPEA y la escogida IPEA ha notificado a la oficina internacional bajo la
regla 66.1 bis (b) que opiniones escritas de la autoridad de bisqueda internacional no serdn considerados.

En esta opinidn, como se indica arriba, serad considerada como una opinion escrita de la IPEA, el solicitante es
invitado a presentar a la IPEA una respuesta escrita junto con, si fuera apropiado, modificaciones antes de la
expiracion de tres meses desde la fecha de envio del formato PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de 22
meses de la fecha de prioridad, cualquiera que expire con posterioridad.

Para opciones adicionales, ver formato PCT/ISA/220.

3. Para opciones adicionales ver notas de la formato PCT/ISA/220.

Nombre y direccion de la autoridad encargada del Oficial Autorizado/ Examinador
examen odreliminar intemacional:
Schuemacher, A

Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich

Tel: +49 B9 2389 - 0 Tx 523656 epmud | Teléfono: +49 B9 2399-7818
Fax:+49 B9 2399 - 4485

Formato ( PCT/ISA/237) (hoja de cubierta) (enero 2004)
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OPINION ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/GB2004/003179

I. BASE DEL INFORME
1. En relacién con el idloma, esta opinion ha sido establecida con base en la solicitud internacional como fue
presentada, a menos que se indique lo contrario en este item.

__Esta opinion fue astablecida con base en la traduccion de la lengua original al siguiente idioma , que es el
idioma de traduccién prescrito para los presupuestos de la busqueda internacional. (bajo las reglas 12. 3 y 23.1

(b)) .

2. Respecto a cualquier secuencia nucleétido y/o aminoécido revelado en la solicitud internacional, el examen
preliminar intemacional fue llevado a cabo con base en [a lista de secuencias:

a. lipo de material

—_lista de secuencias.

_____tabla relacionada con la lista de secuencias.

b. ‘ormato del material.

____en formato escrito.

____en formato de computador lelble.

c. liempo de presentacion

_____contenido en la solicitud intemacional como fue presentado.

____presentado con la solicitud internacional en computador y lelble a computador.

____allegado subsiguientemente a esta autoridad para los propdsitos de la bisqueda.
3. En adicién, en caso de que haya mas de una copia o version de la lista de secuencias ofy tabla relacionada
presentada, las requeridas opiniones relacionadas con que la informacion en la subsiguiente o adicionales copias son

idénticas de aquellas de la solicitud como fue presentada y que no van mas alla de la solicitud como fue presentada,
fueron proporcionadas.

4. Comentarios adicionales:
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/GB2004/003179

Casilla No. I Prioridad
1. _X_ Este reporte ha sido establecido o como si ninguna prioridad hubiese sido reivindicada dada a una falla
an el cumplimiento de tiempo prescrito :
_X_una copia de la primera solicitud cuya prioridad ha sido reivindicada (regla 43bis.1y 66.7 (a)).

___ Latraduccién de la primera solicitud cuya prioridad ha sido reivindicada (regla 43bis. 1 y 66.7 (b)).

2. Este reporte ha sido establecido como si ninguna prioridad hubiese sido reivindicada debido a que la
rsivindicacién de prioridad hubiese sido invalida (reglas 43bis.1 y 64.1). Por lo tanto, para et propdsito de
este reporte, Ia fecha de presentacion internacional indicada arriba es considerada como la fecha relevante.

3. Observacién adicional innecesaria
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/GB 2004/003179

lil. Ei no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad,-nlvol inventivo y aplicacion Industrial

1. La pregunia de si la presente invencion reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicasle industrialmente no ha sido examinada en relacion a:

___ toda la solicitud internacional

_X_ reivindicaciones Nos. 88-111,114

Porque:

_X_ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 88-111 y 114 se relacionan a la siguiente materia,

la cual no requiere ser objeto del examen preliminar interacional (especificar):

la memoria descriptiva, las reivindicaciones, ¢ los dibujos {indicar abajc los elementos especificos} o las
reivindicaciones Nos. son tan confusas que ninguna opinion sustancial pudo ser establecida {especificar):

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. no estdn soportadas adecuadamente por la memoria
descriptiva, lo cual no permite que una opinion significativa sea formada.

— las reivindicacionas Nos. no han sido abjeto de bisqueda internacional.

Una opinién significativa no puede ser hecha sin una lista de secuencias. El solicitante no, dentrg del
término prescrito;

presanto ia 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 Internacional de
Examen Preliminar.

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

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

Una opinidn significativa no puede ser hecha sin las tablas relacionadas con la lista de secuancias. Ei solicitante
no , dentro del tiempo limite prescrito, cumplid con dichas tablas en formato electronico cumpliendo con los
requerimientos técnicos pravistos por el anexo C-bis de las instrucciones administrativas y dichas tablas no estaban
disponibles para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar en una forma y manera aceptable para ello.

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

Ver el numeral de suplamentos para detalles adicionales.



OPINION ESCRITA

4

H3e

Solicitud intemacional No. PCT/GB2004/003179

V. Declaraclén motivada conforme a la Regla 43bis.1 {(a){l) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicaclén Industrial; citas y explicacilones que sustentan dicha declaraclén

1. Declaracidn

Novedad {N) Sl
NO:

Nivel inventivo (I1S) SI:
NO:

Aplicacion Industrial (IA) Sl

NO:
2. Citas y explicaciones
Vear hoja separada
Vi Ciertos documentos citados

-

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

1-115

1-115

1-87, 112, 113

1. C ertos documentos publicados (reglas 43bis.1 y 70.10)

yio

2. Ravelaciones no escritas { Reglas 43 bis.1 y 70.9)

Ver forma 210
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD Solicitud Internacional No.
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/003179
Re ltem lll

No establecimiento de opinlén en consideracién con la novedad, nivel

inventivo y aplicabilidad industrial.

Las reivindicaciones 98 -111 y 114 relacionan la materia objeto considerada por
esta Autoridad a ser cubierta por las disposiciones de la Regla 87.1 (iv) PCT. En
consecuencia, no sera formulada ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad

industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) PCT).

Re [tem V

Declaraclén argumentada en consideracién con la novedad, nivel Inventivo o
aplicabilidad industrial;

Citas y explicaciones que sustentan dicha declaracién:
1-. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1 WO 02/082804 A (PHARMACIA ITALIA SPA) 15 Agosto 2002

02 WO 01/98290 A (PHARMACIA & UPJOHN SPA) 27 Diciembre 2001
03 WO 02/22601 A (VERTES PHARMACEUTICALS INC) 21 Marzo 2002
D4 WO 02/064588 A (VERTEX PHARMA (US); CA) 22 Agosto 2002

DS WO 02/18346 A (PFIZER PRODUCTS INC) 07 Marzo 2002



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD Solicitud Internacional No.
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/003179
2.

Con base en el arte previo divulgado en los documentos citados anteriormente la
materia objeto de la presente solicitud, i.e., los compuestos de férmula (0), (19, (1),
(la) y (Ib) de las reivindicaciones 1-5, parecen llenar los requerimientos de

novedad del Articulo 33(2) PCT:

Los intermedios (VI) de la reivindicacion 19 y el ejemplo especifico 3 en D1
también se utilizan para la fabricacion de un medicamento atil para tratar
enfermedades mediadas por quinasa dependiente de ciclina (CDK) pero estos
éompuestos difieren de aquellos actualmente reivindicados a cuenta de un patrén

cde sustitucion diferente del anillo de pirazol (ver e.g. ejemplo 3 p. 61 de D1).

Los compuestos de D2 tienen un anilio tiofeno en lugar de un anillo pirazol.

Los compuestos de D3 (ver e.g. ejemplo 111-94 de la Tabla 2 en D3, de D4 (ver
compuesto 8 en el esquema VI de la p. 82 de D4) y de D5 (ver ejemplo 84 de la p.

78) pierden el sustituyente en la posicidn 4 del pirazol.

Por lo tanto, los requerimientos para la novedad del Art. 33(2) PCT se considera

que son satisfechos.

+
Y3y



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD Solicitud Internacional No.
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/003179

La presente solicitud se relaciona con compuestos pirazol -1H 3,4-disustituidos y
sus usos en la fabricacién de medicamentos litiles para tratar enfermedades

rnediadas por CDK y quinasa glicogeno sintasa (GSK-3).

Todos los documentos del arte previo D1 — D5 también se relacionan por lo tanto
con el mismo campo técnico puesto que todos ellos divulgan inhibidores COK o

GSK, sin embargo, D3 - D5 son los documentos del arte previo mas cercano.

El problema técnico a ser resuelto puede por lo tanto ser visto como el suministro

oe otros inhibidoras CDK.

Debido a las diferencias estructurales son los compuestos activos en D3 - D8 (los
que pierden el sustituyente —X en la posicion 4 del anillo pirazol), no se puede
decir con ningln grado de exactitud que la persona versada, de cara al problema
de proporcionar otros compuestos novedosos con actividad inhibitoria CDK y/o
GSK-3, hubiera sido conducida no ambiguamente para preparar los compuestos

de la presente solicitud.

Asl, se podria reconocer un nivel inventivo, basado sobre la actividad inesperada
como se muestra por los datos biolégicos suministrados en la descripcion pp. 213-

209,

VE
43S



OPIN!ON ESCRITA DE LA AUTORIDAD
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(HOJA SEPARADA)
4.

Solicitud [nternacional No.

PCT/GB2004/003179

Para la evaluaciéon de las reivindicaciones presentes 98 -111 y 114, sobre la
pregunta si ellas son aplicables industriaimente, no existen criterios unificados en
los estados contratantes PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO por ejemplo, no reconoce como
aplicable industrialmente la materia 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 tai
compuesto para la fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento

medico.

Re-ltem 8

Clertos Documentos Publicados

Solicitud No. Fechade publicecidn |  Fecha de Radicacion Fecha de priorided
Patente No. (DlaMea/Alo) (Dla/Mea/Alfo) Reivindicaclon valida
(DiaMen/ifio)
EP1348707 01.10.2003 28.03.2002 28.03.2002

Este documento divulga 4-acetamido-5-isopropil-3-carboxamida XX en el ejemplo
6 como intermedio para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
un estado de enfermedad o condiciébn mediada por una quinasa dependiente de

ciclina.

436



PATENT COOPERATION TREATY

B PCT

437

- INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
tChamer [ of the Poient Cooperation Trealy)
(PCT Rule 4bis)
Applicant’~ or apem’s i releaence FOR FURTHER ACTION Seu jem 4 holow
AST15(WQ)
Inwemnativnnl application No. Inwemnational filing date (duwinonthvweur) Privrity dale (dawmonivvrar)
PCT/GB2004/003179 22 July 2004 (22.07.2004) 22 July 2003 (22,07.2003)

Imerniional Powent Clussification (3th editon unless older ediion indieswed
See mlevant nformation in Form PCTASA/237

Applicunt
ASTEX THERAPEUTICS LIMITED

A

1. This intemational preliminary report on pateniability (Chaper 1) is issued by the Internationul Burczu on beill of 1he
Imem:tiona) Scarching Authority unler Rule 343 bis, [ (a),
N S, This REPORT cunsinis ol o total of 8 shects. including this cover shee!,

In the auoched sheats, any reference o the wrillen opinion of the Intemational Senrching Authority should be read g ¢ reference
1o the imornaiionat preliminary repon on parentabllity (Chapler 1) instaad,

[

Th:s tepart conteins indivations refating 10 the follawing jwenm:

g Box No. | Basis of therepon

x Roa Nu. Tl Priarity *

E Box No. I Non-esublishment of opinion with repard (0 novelty. inventve step and tdusrial
applicability

€. D Box No. IV Lack of pnity of invercion

g Boa Nu. V Reusoncd sialement under Anigle 35(2) with-regard 1o novelty, inventlve step or indusirial
apphicubillty: citutions and caplanations supporiing such stutement

)I( Bax Nu, V1 Cerain documents citad

N, ':l Bux No. VT Cenaein deiects in the internavionn! application
D Boa Nu. V1II Certuin observations on the imemationul applicytiun

4, The Inkmmione! Bureau will communicale this nepon k desigrated OMces In uecordunce with Rules 44bir.3(¢) und 93bir.1 but

not, except whare the upplicant makes an sxpress roquest under Article 2321, hefore the expiration of 30 months from the prority
daie (Rule 4dbis . 2).

T — R ey S
Daie of 1ssuance of 1his repon
23 January 2008 (23.01.2008)
The Internations] Bureuy of WIPO Avthorized ofTicer
34, chemin des Colombeties :
121} Geneva 20, Swizarland Nora Lindner
Facsimile No. +41 22 740 14 35 Telephone No. +31 22338 89 63

Form PCT/IB/373 Qanuary 20041
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2. FURTHER ACTION
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For further options, sae Form PCTASAZ20,
3. For further detgils, sre notes tc Form PCTASAZZ0,

1. This gpinion containg indications reiating 1o the following items:

BoxNo.!  Basla of the opinlen
& BoxNo.ll  Priorlly
B BoxNo.
[ BexNo.IV  Lack of unity of Invendon
B BoxNo.V
applicability; citations and explanations supporting such sialoman
Box No. VI Cerisin documents clied
O Box No. VIl  Certrin defects In the Intemational application
O Box No. Vill Certaln observaticns on the international application

Non-establishment of ocpinion with regard ic novelly, Inventive step and Industrial applicablity

Reasored stelement under Aule 43bis.1(a)(l} with regard to.novelty, Inventive stsp or industrial

if a demand for Intamational preliminary examination is mede, this apinlon will usually be considered o be a

l writen opinion of the international Preliminary Examining Authority |=("IPH'). Howavar, this does not apply where
the applicant chooses ar Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the

I intamational Bureau under FAule 66.1 kisth) that written apinione of this Intamaticnal Searching Autharity

if this opinion is, as provided above, consiierad to be a wiitten oplniion of the IPEA, the applicant Is Invited to
submit i the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendmanmis, before the expiration of thres
menths trom the date of malling of Fomn PCTAGARZD of begfore the expiration of 22 months from the priarity dae,

Tal. 449 89 22399 - 0 Tx: 523636 epmu d
Fax: +£40 89 29 - 4488

Telephaone No, +44 36 2309-7T818
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. WRITTEN OPINION OF THE . " Intemattonal application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GE2004003179

Box No.| Besis of the opinilon

1. Wih regard to the lenguage, this opinion has been astablishad on the basis of the international application in
the language in which it waa ffeld, unless otherwise indicated under this item.

£ This opinion has been established on the basis of & franslation from the original language into the foliowing
language , which s the language of a translarion furnished for the purposes of international search
{undsr Rules 12.3 and 23.1{b)).

2. Witn regard to any nucleotide andlor amino acld sequence disolesed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion hag been established on the basis of:

a. type of material:
_ O asequence listing
"« D table(s) related to the sequence listing

b tormat of material:
0 in written format
0 ncomputer readabla form

c. hime of [lilingAurnighing:
£l caontained in the intemational application as filed.
2 filed together with the International application in computer readable form,
3 iurnished subsaquently to this Authorlty for the purposes of sa?r_eh.

3. O In addition, in the case that more than ane version or copy of a sequence listing andér table relating thereto
has been fliled or furnished, the required statements that the information in the subsaquent or additional

copies is identical to that in the appiication as fied or does not go beyond the application ag filed. as
C appropriste, were furnished. .

4. Additlonal commants:

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTGB2004003179

Box No. It Priority

1. The foliowing document has not been fumished:
B copy of the eariler application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

3 wanslation of the earller application whose priority has been claimed (Ruie 43bis.1 and 86.7(b)).

Gonsequently # has not been posshble 10 consider the validity of the priarity olaim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relavant date Is the claimed priority date.

2. O This opinion has been astablished as K no priority had baen claimed due to the fact that the priority clalm
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
tiling date indicated above (s considered to be the relevant date,

3. Addltional observations, il necessary:

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational appliogtion No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GB2004003179

Box No. il Non-gstablishment of oplnion with regard to novelty, invertive step and industrial
applicabillty

The questions whether the claimad Invention appears to be novel, o invoive an inventive etep (to be non
obvious), or to be indusirially applicable have not been examinad in respact of: .

a

the sntira International application,
claims Nos. 88-111,114

becausa:

the saki international application, or the said tlaims Nos. 98-111 and 114 for Industrial applicability relate
to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify):

see separate shoot

ihe deacription, claims or drawings (Indicais mrb‘cular e/aments below) or said claims Nos.  are s0
Jnclear that no meaningful opinion could be d (spacily).

the ciaims, or saki claims Nos. are so inadequately supported by the description that no maeaningful oplnion
could be formed. .

no International search report has been astablished for the whole application or tor said claims Nas,

the nuoleotide andbr amino acid aequencs listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Ingtructions in that:

the written form O has not been fumished
O cdoas not comply with the standard
t1e computer readable form O  has not been furnished ‘
0 doss not comply with the standard
the tablea related fo the nuclectide andbr amino acid saquence listing, if in computer readabls form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

Eee saparate sheet for fuither detalls

Farm PGTAPEA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE ‘\nternational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GR2004003178

Box No.V  Reagoned statement undar Rule 43b/s.1(a){l} with regard to novelty, Inventive step or
industriat applicability; cRations and explanetions supporting such statement

1. Statament
Novelty (N) Yes: Claims 1-115
No: Claims
Inve.itive step {IS) Yes: Claims 1-115
No: Claima
Industrial applicabliity (1A) Yes: Claims 1-97,112, 118
No: Claima

2, Chtatons and explanations

sae geparate sheet

Box No.Vl Certain documents cited
1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rulag 43bis.1 end 70.8)
ses farm 210 .

Ferm PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international applcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/QB2004/003179
Be jtem JiI
Non-establishment of opInion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabitity

Claims 98-111 and 114 rolate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 87.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicabiliity of the subject-matter of these claims (Article 34(4){a)(l)
PCT).

Beliam V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:
D1: WO 02/062804 A (PHARMACIA ITALIA SPA) 15 August 2002
D2: WO 01/98290 A (PHARMACGIA & UPJOHN SPA) 27 December 2001
D3: WO 02/22601 A (VERTES PHARMACEUTICALS INC) 21 March 2002
D4: WO 02/064586 A (VERTEX PHARMA (US); CA) 22 August 2002
D5: WO 02/18348 A (PFIZER PRODUCTS INC) 07 March 2002

2. R

With regard to the prior art disclosed In the documesnts clted above the subject-matter of
the present application, i.e the compounds of formula (0), (1%,(1}(ia) and (Ib) of clalms 1-5,
appears to fulfli the requirements of novelty, cf. Article 33(2) PCT.

Intermediates (V1) of claim 19 and specitic example '3 In D1 are also used for the
manufacture of a medicament usefut to treat diseases mediated by cyclin dependent
kinase {CDK) but these compounds differ from those currently claimed on account of 2
differant substitution pattem of the pyrazole ring (See e.g. exampie 3 p.81 of D1).

The compounds of D2 have a thiophene ring instead of a pyrazole ring.

The compounds of D3 (see e.g. example 111-94 of table 2 in D3), of D4 (see compound 8
in scheme V! on p.82 of D4) and of D5 (see example 64 on p.78) migs the substituent in
the 4-position of the pyrazole.

Thus, the requirements for novetty of Art. 33(2) PCT are considared to be satisfied.

Formn PCT/Saparam Sheet/237 (Shaet 1) (EPO-January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE internetional application Na.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2004/0031 7.9

The present application is related o 3,4-disubstituted 1H-pyrazole compounds and their
use in the manufacture of medicament usetul to treat diseases mediated by CDK and
Glycogen synthase kinase (GSK-3).

All prior art documents D1-D5 are also related to then sarme technical field as they all
disclose CDK or GSK inhibitors, however, D3-D5 seem 10 be the closest prior art
documents. .

The technical problem to be solved may therefore be seen in the proviston of further CDK
Inhibitors.

Dus to the structural differences re the active compounds In D3-D5 (the missing
substltuent -X in the 4-posltion of the pyrazole ring) it cannot be said with any degree of
accuracy that theg sikilled person, faced with the probiem of providing further novel
compounds with CDK and/or GSK-3 inhibitory activity, would have been unambiguoustly
led to prepare the compounds of the present application.

Thus, an inventive step, based on the unexpected actlvity as shown by biological data
provided in the description pp.213-219, could be acknowledged.

4.

For the assessment of the present claims 98-111 and 114 on the question whether they
are Industrially applicable, no unified criteda exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulatiop of the clalms. The EPOQ, for
examplie, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of & 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 VI
Certain published documents
Application No Publication dabe Filing dow Priory daie (vad claim)
Patent No (dayimontyear) (daytmanttyywar) (day/monthiyear)
EP1348707 01.10.2003. 28.03.2002 28.03.2002

This document discloses 4-acetamido-5-isapropyl-3-carboxamide XX In example & as
intermediate for the manufacture of a medicament for the treatment of a disease stats or
condition mediated by a cyclin dependent kinase.

Form PCT/Secaraie Shoar237 {Shaat 21 (EPO-Janumry 2004)
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