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Solicitud de Patente de Invencion titulada: “COMPUESTOS DE PIRAZOLILO E
IMIDAZOLILO BICICLICOS Y USOS DE LOS MISMOS”.

Solicitante: PF lZl_i‘.R PRODUCTS INC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 8822 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 275, DE FECHA 11 DE AGOSTO DE 2006

(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi carécter de apodcrado dc la socicdad cn referencia, me permito dar respuesta

al auto cmanado dc ese Despacho, dentro del ténmino legal previsto en cl Articulo 39 d}a la

Decision 486, en los siguicnles ténninos:

1. En respuesta a la dnica obscervacion del Examinador, me permito adjuntar copia del

Reporle Preliminar Internacional de Patentabilidad de la presentc solicitud, junto con su

correspondicnte traduccion.

Alentamente,

CARLOS R. OLARTE
CC. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Adjunto: Reporte Preliminar Intcrnacional de Patentabilidad

World Trade Center - Totie A, Calle 100 No 8A — 37, Pt<o 10, Bogotd D C.. Colombia
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.
PFIZER, INC. -
c/o Jackie Lawrence
Eastern Point Road,
Mailstop 8260- |1615
Groton, Connectlcut 06340
Estados Unidos de América

Sello de Recibido 19 de mayc de 2006, MOPS IP GLBL SRVS

Fecha de expedicién: 15.05.2006

Referencia del c,xped1ente del solicitante o0 mandatario: PC26030A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/003522

Fecha de prcselntacwn mternacional: 25.10.2004

Fecha de prlondad 07.11.2003

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC et. al.

1. Se notifica al solcitante que la Administracién Encargada del
Examen Préliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar Imternacmnal para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompariado, si procede, de sus anexos.

2. Se tranSmn:e una copia del presente informe y, si procede de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegldas

3. S1 alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traducc1on en inglés del informe (con exclusiéon de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciari la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccion y pago de
las tasas n'acionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
priondad (o|maéas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (vease también el recordatorio enviado por la Oficina
Intemacmnal en el formulanio PCT/IB/301).

1
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Cuando deba entregarse una traduccioén de la solicitud internacional
© una oficina elegida, se incluira la traducciéon de cualquier anexo de
imforme de Examen Prellmimnar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industnal definidos en el Articulo 33(2) a (4) sdlo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" {véase
también el Articulo 27(5)). Tales cniterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
rewvindicaciones.

Nombre y direcciéon postal de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Inte:rnacional:

Oficina de Pate;ntes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465,

Funcionario AL'IltOI'lzadO: Hebert, W
Tel. + 49 89 2399-2152



TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en matenia de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del 'Iexpedlente del solicitante o mandatario: PC26030A
Solicitud Internacmnal No.: PCT/IB2004 /003522

Fecha de presentacmn internacional: 25.10.2004

Fecha de pnondad 07.11.2003

Clasificaciéon Internacmnal de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC. INV. CO7D 498/04, CO7D 487/14, A61K 31/5517,
A61K 31/553, A6 1P 3/04

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC et. al.

1.

El reporte| de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segtn el Articulo 36

Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a [

tot:

(remitido al solicitante y a la oficina interacional) un

al de _ hojas, descritas a continuacion:

[0 hojas de la descripcion, las revindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden méas alla de la
divulgacién de la invenciébn tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario.

(remitido Gnicamente a la Oficina Internacional} un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) )
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).

87



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

X Recuadrol Base de este informe

[0 Recuadroll Prioridad

X Recuadro III Ninguna formulaciéon de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

[ Recuadro IV Falta de unidad de Invencién

B RecuadroV Declaracion motivada segan el Articulo

35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
Recuadro VI Ciertos documentos citados
Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional
Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud

O

internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 25.11 2004
Fecha de elaboracién de este reporte: 15.05.2005

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Prehminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Scruton-Evans, |
Tel: + 49 89 2399-



Recuadro I, Base de este informe

1. Por lo que respecta al idiloma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

[l Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
proporcionada a los fines de:

busqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[0 publcacién de la solicitud internacional (segiin Regla

12.4)
[[] examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/0 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enuviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requenimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“tmicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Paginas

1-106 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nameros

1-16 tal como se presentaron inicialmente

[0 wunalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro

Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

H

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcidén, paginas

las rewvindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

QIO

H

El presente informe ha sido establecido como si1 no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas allaA de la divulgacion de la mvencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcidn, pagmnas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

* 81 se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar ei
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinion sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1 Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aphicacion industrial, por lo que respecta.

[(] al conjunto de la solicitud internacional,
X  alas reivindicaciones Nos. 1 (parcialmente), 15

debido a que:

B4 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 15
en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no
requiere examen preliminar internacional (especifique):

[ a descripcioén, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[J las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinuén significativa.

X no se ha emitido informe de busqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. 1 (parcialmente)

[] la lista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentd

[0 no cumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador

[0 no se presentd



[0 nocumple con la norma estindar

[] 1as tablas relativas a las histas de secuencias de nucleétidas
y/o de ammoAcidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segian el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacion industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracion

1. Declaracion
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-16
No: Rewvindicaciones
Nivel Inventivo (NI) S1: Rewvindicaciones 11-13
No: Reivindicaciones 1 -10, 14-16
Aphcacién Industrial (Al) Si:  Reivindicaciones 1 - 14, 16

No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados {Regla 70.10)
y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/003522

ftem m1
No formulacién de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo,
y aplicacion industrial

Las revindicacion 15 se relaciona con materia considerada por esta
Autonidad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1 (iv)
del PCT. Por lo tanto, no se formulara ninguna opinién con respecto a
la aplicacion mdustrial de la materia de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)(I) del PCT).

La reivindicacion 1 se relaciona con un compuesto definido por una
referencia a una caracteristica o propiedad deseable, en principio que
fuera un profarmaco de la férmula I. La reivindicacién abarca todos los
compuestos que tengan esta caracteristica o propiedad, mientras que la
solicitud proporciona soporte dentro del marco del Articulo 6 del PCT
y/o divulgacién dentro del marco del Articulo 5 del PCT para ninguno
de tales compuestos. En el presente caso, las rewvindicaciones carecen
tanto de soporte, y la solicitud carece tanto de divulgacion, que fue
imposible una blisqueda significativa sobre la totalidad del alcance
reivindicado. Independiente de lo anterior, las reivindicaciones también
carecen de claridad (Articulo 6 del PCT). Se hace un intento en definir
el compuesto por referencia a un resultado a ser logrado. Nuevamente,
esta falta de claridad en el presente caso fue tal que torné imposible
una buisqueda significativa sobre la totahdad del alcance reivindicado.
De manera que la biisqueda se realizé sobre aquellas partes de las
rewvindicaciones que parecian ser claras, estar soportadas y divulgadas,
en principio aquellas partes que se relacionaran con los compuestos de
la formula I y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables.

ftem Vv

Declaracion razonada bajo la Regla 66.2(a}(il) con respecto a
novedad, nivel inventivo, y aplicacion industrial; citas y
explicaciones soportando cada declaracién.

Se hace referencia a los siguientes documentos citados en el Reporte de
Busqueda:

D1: WO 01/58869 A2 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY;
LEFTHERIS, KATERINA; ZHAO, RULIN; CHEN) 16 de agosto de 2001
D2: PERTWEE G.R.: “Ligandos de receptores canabinoides:
consideraciones clinicas y neurofarmacoldgicas relevantes a
descubrimientos y desarrollos farmacolégicos futuros” CURRENT
OPINION IN INVESTIGATIONAL DRUGS, CURRENT DRUGS, LONDON,



GB, vol. 9, no. 7, 2000, paginas 1553-1571, XP009024282 ISSN: 0967-
8298

D3: GLUSHKOV, R. G. ET AL: “Estudio sobre lactamos, XXX,
Reacci6n de 2,3-dioxo-4-(N,N-dimetilaminometilenojhexahidroazepina
con hidracina y sus derivados” KHIMIYA GETEROTSIKLICHESKIKH
SOEDINENII, (9), 1248-51 CODEN: KGSSAQ; [SSN: 0453-8234, 1978,
XP009043032

D4: WO 03/020217 A2 (UNIVERSITY OF CONNECTICUT,
MAKRIYANNIS, ALEXANDROS; LIU, QUIAN) 13 de marzo de 2003

D5: WO 03/080609 Al (GLAXO GROUP LIMITED; WITHERINGTON,
JASON) 2 de octubre de 2003

Con respecto al requisito de novedad (Articulo 33(2) del PCT), los
compuestos de la formula I de la presente solicitud difieren de aquellos
divulgados en D1, D2 y D4 en su estructura nuclear, del compuesto IV
en D3 por cuenta del grupo R2, y de D5 en su estructura bicichica. Por
lo tanto parece estar satisfecho el Articulo 33(2) del PCT.

Con respecto al requisito de nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT), los
compuestos de la presente solicitud estin descritos en ser antagonistas
de receptores CB1. Algunos ejemplos han sido preparados, y la pagina
97, linea 14 ofrece un indicio del rango de actividades para los ejemplos
1-5. D3 describe ninguna actividad, D5 una actividad diferente (GSK-
3), D2 es un articulo general sobre antagonistas CB1, y D1 y D4
divulgan actividad de CB1. Aquella persona experta en la materia,
enfrentada con el problema de encontrar compuestos novedosos
adicionales con la actividad deseada no hubiese tenido incentivo alguno
a partir de los antecedentes para preparar los compuestos de la
presente solicitud, puesto que los antecedentes son estructuralmente
muy distintos. Por ende, se puede reconocer un nivel inventivo para los
ejemplos preparados y activos, y una razonable generalizacién de los
mismos. Sin embargo, el uso de términos tales como “heteroarilo” y
“opcionalmente sustituido con uno o mas sustitutos” se considera que
extiende el alcance mas alla de lo que podria considerarse ser una
generalizacién razonable sobre los ejemplos, y para lo cual no se
presenta ninguna evidencia de haber resuelto el problema. Por lo tanto,
en este momento, se considera que solo las rewvindicaciones 11-13
satisfacen lo establecido en el Articulo 33(3) del PCT.

Para la evaluacion de las reivindicacion 15 de la presente, sobre s1 es
industrialmente aplicable, no existen criterios unificados en los Estados
pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulacion de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como industrialmente aplicable aquella matena que reivindique el uso
de un compuesto en tratamiento médico, pero permite, sin embargo, el
uso de tal compuesto en la manufactura de un medicamento para un
nuevo tratamiento meédico.

item V1
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(A
Ciertos documentos citados

Ciertos documentos publicados

Sohatud No Fecha de publicaci6n  Fecha de presentacién Fecha de Priondad
Patente No (dia/mes/afo) (dia/mes/afio) {(dia/mes/aiflo)
W02004/094429 04.11 2004 20 04.2004 23.04.2003
WO02004/094421 04.11.2004 13.04.2004 23.04.2003
W02004/098520 18.11.2004 30.04.2004 01.05.2003
ftem VII

Clertos defectos en la solicitud internacional
Las reivindicaciones 11-13 deben ser dependientes de la reivindicacion
1.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMIhiNE_A_U_lI-_I_C)BI_I!_,_\_‘
. 1 “ﬁ'ﬁ MEEERRI R A\
To: \:T}), o a8 B 3 PCT
FULLER, Grover F. Jr. |\ . b
PFIZER INC. TR a7 o
ch Jackie Lawrenca  |v 4 MAY 12w | NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Eastern Point Read, ; B THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Mallstop 8260-1615 '—-r—-:‘"l“'""._',_,' T REPORT ON PATENTABILITY
Gm%%onnecticut 06340 S . ! PCTR
ETATS-UNIS D'AMERIQYE—— ——— (FCT Rule 71.1)
Date of malling
(daydnonthvyear) 15.06.2006
Applicant's or agant's file reference
PC26030A IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No international filing date (dayinanihyear) Prority date (dayionthyear)
PCTAB20044003522 25.10.2004 07.11.2003
Appiicant

PFIZER PRODUCTS INC, et al.

application.

communication to all the slected Offices.

4. REMINDER

PCT Applicant's Quide.

L

1. The applicant Is hereby notified that this Interational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international praliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the intemational

2. Acopy of the report and its annexes, it any, is being transmitted to the International Bureau for

3. Whera raquired by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation ot
the report {but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each electad Office by performing certain acts {filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the pricrity datae {or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see aiso tha reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB/301).

Where a transtation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a transiation of any annexes to the intemational preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such transiation directly 1o each elected Office concemead.

For further datails on the epplicable time imnts and requirements cf the alected Offices, see Voluma Il of the

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which providas that the criteria of novelty, inventive step
and ndusirial applicability described In Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intarnational
preliminary examination and that "any Contraciing State may apply additional or different criteria for the
purposes of daciding whethar, in that Statae, the claimed inventions i1s patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criterla may relate, for exampile, to axamptions from patentabiiity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling addrass of the intematonal
prefiminary examining authority.

Curopean Patem Office

D-80288 Munich

Tol. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 apmu d
Fax: +49 89 2399 - 4466

Form PCTARPEA/418 (January 2004)

Aulhonzed Off
uthonzed Officer —~
Hebert, W { ,Q))i"
Tel +49 B0 2300-2162 X {
"'\bnm';

| [



PCT

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

(PCT Article 36 and Rule 70)

Appheant's or agent's hie réference

PC26030A FOR FURTHER ACTION Seo Form PCTAPEAM416
Intamational application No. internatanal filing date (daysnonthyesr) Pnonty date (dayinonthjear)
PCTAB2004003622 25.,10.2004 07.11,2003

Intamahenal Patent Clagsamhcaton (IPC) or national ctagsification and IPC
INV. CO7D43804 CO7D487M4 A61K315517 AB1K31553 A61P304

Apphcant
PFIZER PRODUCTS INC. et al,

1. This raport is the international prefiminary examination report, astahhishad by this International Preliminatry Examining
Authority under Article 35 and transmitted fo the applicant according to Article 36.

2. This REPOQRT consigts of a total of 7 sheats, including this cover sheet,
3 This reportis also accompanied by ANNEXES, comprising.
a [J santto the applicant and to the international Bureau) a fotal of sheets, as follows:

O sheets of the description, claime andbr drawings which have bean amended and are the basls of this report
andbr sheets containing rectifications authonzed by this Authority (sea Rula 70.16 and Section 607 of the
Adminlstrative Instruchions).

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authorty considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplementat Box,

b. O (sent to the International Bureau only) a total of (Indicate type and number of electroruG camier(s)) . contaming a
sequence listing andbor tables relatad thereto, 1n eelectronic form onlr. as indicated in the Supplemental 8ox
Relalmng to Sequence Listing (see Sacton 802 of the Administrative Instructions).

=ra———

4. This raport contains indications refating to the following ltems:

& Box No. | Basia of the report

O BoxNo.ll  Pnonty

B Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, mventive step and industnal apphcabibty
(0 Box No. IV  Lack of unty of invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industriat
applicability; citations and explanations supporting such statement

& Box No.VI Certain documants cited
0J Box No. VIl Certain defects in the Intemational application
O 8ox No. VIl Certain observations on the international application

Date of subrmiaaion of the damm Date of completion of this report

25.11.2004 15.06.2006

Name and mailing address of tha international Authonzed oflicer

preliminary examining authonty: f Hho,
Europaan Patant Office : i,‘
D-80208 Mumch Seruton-Evans, | i ‘l
Tel. +49 89 2399 - 0 T 523656 epmu d [
Fax +49 89 2399 - 4465 Telaohone No. +49 89 2360- e

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (Aprl 2005) ‘ 3



- INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.

ON PATENTABILITY PCTAB2004/003522

Box No.1 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
filed, unless othaerwise indicated under this item.

[J This report is based on {ranslations from the original languaga into the following language ,

which is the language of a translation furnished for the purposss of:

[ intematonal search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
[ publication of the intemational application {under Rule 12.4)
O international prefiminary examination {(under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the International application, this report Is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as "onginally filed® and are not annexed to this report):

Descriplion, Pages
1-106 as onigmally filed

Claims, Numbors

1-16

O
3.0

4. Q

as ongmnally filed

a sequence listing and/br any related table(s) - see Supplemental Box Ralating to Sequence Listing

The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages

CI the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

0 the sequence listing (specily):

] any table(s) related to sequence listing (specify).

This veport has bean established as if (some cf) the amendmeants annaxad to this report and histed below

had not been made, since they have bean considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70,2(¢)).

o

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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0 the dascription, pages

{3 the claims, Nos,

O the drawings, shestsfigs

0 the sequence listing {spacry):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”
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Box No. jil  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive stap and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears o bs novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean examinad in respect of:

]
b7

!

A

the entire international application,
clalms Nos. 1(partly),15
because:

the said intematonal application, or the said claims Nos, 15 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

ses separate sheet

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

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

no International search report has been established for the said claime Nag. 1(partly)

the nucleotide andir amino acid sequence listing doas not comply with the standard providad for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O hes not been furnished

[}  doea not comply with the atandard
the computer readable form [0 has not been furnished

0O does not comply with the standard

the tablea related to the nucleotide andbr anwno acid sequence listing, i in computar readable form enly, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Staternent
Novelty (N) Yes: Clams 1-16
No: Claims
Inventive step (I8) Yes: Clamms 11-13
No: Claims 1-10.14-16
Industrial applicability (1A} Yes: Claims 1-14,16

No: Ciaims

2. Ciations and expianations (Rule 70.7):

see acpharate sheet

Box No. VI  Certain documents cited

1. Ceramn published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)
200 separate sheot

Form PCTAPEA/40% (January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/003522
Be item (il

N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claim 15 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(l) PCT).

The claim 1 relates to a compound defined by a reference to a desirable characteristic
or property, namely that it be a prodrug of the formula I. The claim covers all
compounds having this characteristic or property, whereas the application provides
support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of
Article 5 PCT for no such compounds. In the present caes, the claims s0 lack support,
and the application so lacks disclosure, that a meaningful search over the whole of the
claimed scope was impossible. Independent of the above, the claims alsc lack clarity
(Articte 6 PCT). AN attempt is made to define the compound by reference to a result to
be achieved. Agaln, this lack of clarity in the present case was such as to render a
meaningful search over the whole of the claimed scope impossible. Consequently, the
search was carried out for those parts of the claims which appear to be clear, supported
and disclosed, namely those parts relating to the compounds of formula | and their
phamaceutically acceptable salits, solvates and hydrates.

Re item V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

The following documents cited in the Search Report are referred to In this
communication;
D1; WO 01/58869 A2 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; LEFTHERIS,
KATERINA; ZHAO, RULIN; CHEN,) 16 August 2001 (2001-08-16)
D2: PERTWEE G R: "Cannabinoid receptor ligands: clinical and
neurophamacological considerations relevant to future drug discovery and

js,(
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(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/003522

development” CURRENT OPINION IN INVESTIGATIONAL DRUGS,
CURRENT DRUQGS, LONDON, GB, vol. 9, no. 7, 2000, pages 1553-1571,
XP009024282 ISSN: 0987-8298

D3: GLUSHKOV, R. G. ET AL: "Study of lactams. XXX. Reaction of 2,3-dioxo-4-
(N,N- dimethylaminomethylene)hexahydroazepine with hydmzine and its
derivatives® KHIMIYA GETEROTSIKLICHESKIKH SOEDINENII , (9), 1248-
51 CODEN: KGSSAQ; ISSN: 0453-8234, 1978, XP009043032

D4: WO 03/020217 A2 (UNIVERSITY OF CONNECTICUT; MAKRIYANNIS,
ALEXANDROS; LIU, QGIAN) 13 March 2003 (2003-03-13)

D5: WO 03/080609 A1 (QLAXO GROUP LIMITED; WITHERINGTON, JASON) 2
October 2003 (2003-10-02) |

With regard to the requirement for novelty (Article 33(2) of the PCT), the compounds of
formula | of the present application differ from those disclosed in D1,D2 and D4 in the
core structure, from the compound IV In D3 on account of the R2 group, and from D5 in
the bicyclic structure. Article 33(2) of the PCT thus appears to have been satisfied,

With regard to the requirement for inventive step (Article 33(3) of the PCT), the
compounds of the present application are described as being CB1 receptor
antagonists. Some examples have been prepared, and page 97, line 14 gives an
indication of the activity range for the examples 1-5. D3 describes no activity, DS a
different activity (@SK-3), D2 is a general article on CB1 antagonista, and D1 and D4
disclose a CB1 activity. The man skilled in the &rt, faced with the problem of providing
further novel compounds with the desired activity would have had no incentive from the
prior arts to prepare the compounds of the present application, as the prior arts are
structurally very distinct. Thus for the examples prepared and found to be active, and a
reasonable generalisation thereof, an inventive step could be acknowledgéd. However,
the use of terms such as "heteroaryl" and "optionally substituted with one or more
substituents" is considered to extend the scope beyond that which could be considered
to be a reasonable generalisation over the examples, and for which no evidence of
having solved the problem Is given. Thus at the present time, only claims 11-13 are
considered to satlsfy Article 33(3) of the PCT.

For the assessment of the present claim 16 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 clalms. Thé EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to

1
3

%
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the usa of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem VI
Certain documents cited

Certain published documents

Apphoation No Publication date Filmg date Prionty daie {vakd clarm)
Patent No (day/month/vear) {dayimontiyesr) {daymonmtvyear)
W02004/094429 04.11.2004 20.04.2004 23.04.2003
WO02004/094421 04.11.2004 13.04.2004 23.04.2003
WO02004/098520 18.11.2004 30.04.2004 01.05.2003
Re jtem Vil

Certain defects in the international application
Claims 11-13 should ba dependent on claim 1

P.83/89

(94/
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the use of a compound In medical treatment, but may allow, howaver, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re Hem V}|

Certain doouments cited

Certain published documents

Application No Publication cate Fliing date Priority date (vakid cisim)
Patent No {dawmonthyear) (dzy/monihvyear) {daymonhvyesr)

WO2004/084429 04.11.2004 20.04.2004 23.04.2003
WO02004/084421 04.11.2004 13.04.2004 23.04.2003
WO02004/098520 18.11.2004 30.04.2004 01.05.2003

Re Itaim Vi

Certain defects in the international application
Claims 11-13 should be dependent on claim 1

P.89/09
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