'_ que la presente solicitud entra en Fase Naclonal Capimlo I y __g Capitulo II como uucxalmente se |

0 LA RTE RAl SBECK SUPERIN tNDLNCI DE INDUSTRIA Y COMLRCIO ‘ |
. [HBIORRARARAIARE AR e

o OLARTE: RAiSBECK MQURE&CASTRO LTDA ‘ ,
: h , . o | No. 07-136791- -00003-0000 N
| Fecha 2008.04-30 17.10:24  Dep. 2020 NUL. CREACICN { RO
. . | Tra. 11 PATENTLIYN [ "’$ !-A’“ EHACIONALY i
o C AGt 444 RLSPULSIARLGUL | otios v
. SENORES Ut T ~
._SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA YCOMERCIO R \
:DIVISION DE NUEVAS CREACIONES U s e e
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Ref.: Expedlente No. 07-136 791

Sollcltud de Patente de Invencldn tltulada' “FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE
LIBERACIéN INMEDIATA Y ‘CON UNA CARGA DE- DROGA ELEVADA DE’ (4—

, »CLOROFENIL)[4—(4~PIRJDILMETIL)FTALAZIN-— -ILO] NO MICRONIZADO, Y SUS
SALES™. o B R L
--_Solmntante BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

Nuestra Ref P2007/000211

POR FIJACION ENL STANg 41 DEFECH, _
- EN DE FORMA

1. IAN RAISBECK mayor de edad y vccmo de Bagoté, 1dent1ﬂcado tal como aparece al pxe de i
- mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencla, me penmto dar respuesta alg__' ¥

auto profendo por ese Despacho, _dentro del térmmo de pmm)ga sohcltado en: mi memonal de "

fecha 28 de Marzo de 2008 en los mgmentes tenmnos

1. En respuesta a la prunera observacxén del Exammador, me permxto ad;untar a 1a sohcltud ]

el documento de cesxén debxdamente legahzado, Ju.nto con su correspondlente traducclon, sgegunn-j
.o prev1sto en el Art. 26— k de la Dec1s16n 486 ' | SR

2 " En respuesta ala: segunda observaclén del Exammador me permlto aclarar al despacho  5'_'

, "-' ! World Trade Center TorteA,Calle l()ONo A~ 37, Piso 10, Bogotﬁl)C Colombia o ','
Tel + 57 1 601-7700 Fax+ 57 1 601~'7799 gm_g@gmmmm, www,glgr_tgmg ggk com’ -
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA.

presentd. Para tal efecto, adjunto copia del Reporte Preliminar Internacional de Patentabilidad,

junto con su correspondiente traduccion.

Atentamente,

LR NN!

J.JAN RAISBECK
C. C.N°79.376.996 de Bogota
T.P. 135.799 CSJ

Anexo: Documento de cesion

Reporte Preliminar Internacional de Patentabilidad
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Protocole No, R 750/2007 %

He explicado la prohibicién de intervencion segin § 3 parrafo 1 No. 7 Ley de
Documentacion. A mi pregunta, si existe alguna version previa en sentido de lanorma,
se contesto de forma negativa.

Yo certifico las firmas rendidas ante mi persona:

Del sefior Dr.Torsten Wagner,
Nacido el 29 de marzo de 1962

Del sefior Dr. Adrian F un K e, nacido Serwe
Nacido el 13 de enero de 1972

. - ambos conocidos en persona -
Del sefior Dr. Kai Jlirgens,
Nagcido el 11 de octubre de 1972

- identificado con presentacion de su documento de identificacion no.
2511136393

con domicilio de negocios en 13353 Berlin, Mtillerstrasse 178.

. Rerlin, 5 de diciembre de 2007

Firma
Notario

Nk

Adolf Watzke
Traductor oficial
Res. 2433 Min. Justicia
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alculo de gastos segiin §§ 141, 154 reglamento de costo

Valor comercial: 12.000,00 Euros

Tarifa de legalizacion §§ 32,45 1 15,00 Euro
Tarifa de gestion § 58 15.00 Euro
Gastos papeleria §§ 136, 152 2,00 Euro
Gastos correo §§ 137, 152 1.45 Euro

33,45 Euro
19%IVA 6.36 Buro

39,81 Euro

Berlin, 5 de diciembre de 2007

Firma
Notario

-\ "Z‘Ce,

Adolf Watzke
Traductor oficlal
Res. 2433 Min. Justicia



He explicado la prohibicion de intervencion segin § 3 parrafo 1 No. 7 Ley de
Documentacidn. A mi pregunta, si existe alguna version previa en sentido de lanorma,
se contesto de forma negativa.

Yo certifico las firma rendida ante mi persona:

Del sefior Dr. Thomas Backensfeld,
Nacido el 22 de diciembre de 1959

- conocido en persona —

con domicilio de negocios en 13353 Berlin, Mitllerstrasse 178.

Berlin, 5 de febrero de 2008
Firma

Notario

Calculo de gastos segiin 88§ 141, 154 reglamento de costos

Valor comercial: 12.000,00 Euros

Tarifa de legalizacion §§ 32,45 1 15,00 Euro
Tarifa de gestion § 58 15,00 Euro
Gastos papeleria §§ 136, 152 2,00 Euro
Gastos correo §§ 137, 152 4.35 Euro
36,35 Euro
19% IVA 6.91 Euro
43,26 Euro
Berlin, 5 de febrero de 2008
Firma
Notario ’
~\ ek,
Adolf Watzke
Traductor oficial

Res. 2433 Min. Justicia
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APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

. Pais: Reptblica Federal de Alemania

Este documento publico

. esta firmado por DimitriRempen

. en su calidad de Notario en Berlin

. el documento estd proveido con el sello del Notario

confirmado

. en Berlin 6. el 8 de febrero de 2008

. por el presidente de la audiencia provincial en Berlin

. bajoelno. 9101 a E-F — 815/08

. Sello: 10. Firma

Por orden
Firma ilegible
Hartmann

Juez presidente de la audiencia

N\l

Adolf Watzke
Traductor oficial
Res. 2433 Min. Justicia
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 NOTARIA 103

ARMANDO GALVEZ PEREZ ARAGON

LA RATIFICACION DE FIRMA, QUE REALIZA ANTE MI EL SENOR KAI
THODE.

124,468
4,340

2,008

Texas No.26, Col. Ndpoles C.P. 03810 México, D.E Tel. (55) 56.69.11.14
Fax (55) 56.82.02.78. E-mail: notarial 03df@notarial03.com.mx

- ' L
. R - _
I e s R




o | | n COLOMBIA ﬁ .

DOCUMENTO DE CESION A

ASSIGNMENT DOCUMENZY & X
. Los suscritos,” f \
Y (We, the undersigned) =)
-y JUERGENS, Kai
B con domicilio en Berlin, Alemania
) (domiciled in)

BACKENSFELD, Thomas
con domigcilio en Berlin, Alemania
(ddmicile_d- in)

WAGNER, Torsten
con domicilio en Berlin, Alemania
(domici_le_d in)

FUNKE, Adrian -
con domicilio en Berlin, Alemania
(domiciied in)

. THODE, Kai
con domicilio en Mexico
(domiciled in)
declaramos que somos los! ihventores de la invencioén: que lleva el titulo
(declare that we are the- im/entors of the mventlon fitled)

“FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA' Y CON UNA
CARGA DE DROGA ELEVADA DE (4-CLOROFENIL)[4—(4-PIRIDILMETIL)FT ALAZIN-1-
ILO] NO MICRONIZADO, Y SUS $ALES” : L

y que hemos cedido el derecho sobre esta mvenclon en Colombla, junto con los
privilegios
(and that we have assigned our rights over this mventlon m Colombla together with its
privileges)

y anexidades a favor de BAYER SCHERING PHARMA AKT IENGESELLSCHAFT

v ‘(and attachments, to) Berlin, Rep. Fed. de Alemania
| 1) 2) 3)
4) 5).% é: Z*«/ s

S -“M& k’m
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- LICENCIADO ARMANDO GALVEZ PEREZ ARAGON, Titular de la Notaria
Piiblica Niimero Ciento Tres del Distrito Federal y Notario del Patrimonio Inmobiliario
Federal, CERTIFICO: ‘ : R :

--- Que ante mi comparecié el sefior KAI THODE, quien se identifico debidamente en
los términos de ley y en mi presencia reconocié como suya la firma que calza ¢l
documento que antecede, por haber sido puesta de su pufio y letra y manifest6 que dicha
firma es la misma que usa en todos y cada uno de sus actos juridicos, en los términos del
articulo ciento treinta y cinco de la Ley del Notariado para el Distrito Federal. —
- De lo anterior levanté acta en mi protocolo, bajo el niimero ciento veinticuatro mil

e

- cuatrocientos sesenta y ocho, de fecha diez de marzo del afio dos mil ocho. DOY FE. —
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT

A : ' INFORME ESCRITO ,Ls—q
ver formulario PCT/ISA/220 1 DEL ORGANISMO DE . .
BUSQUEDA INTERNACIONAL
(regla PCT N° 43bis.1)

Fecha de envio (dla/mes/afio)

ver formulario PCT/ISA/210Q (hoja 2) -

Referencia del Solicitante o Agente PROCEDER _
Ver abajo, punto 2
ver formuylario PCT/ISA/220 L
Referencia Internacional Fecha de Presentacion Internacional | Fecha de Prioridad
) (die/mes/afio) (ale/mes/afio)
PCT/EF 2006/005600 06.06.2006 - 07.06.2005

Clasificacion Internacional de Patentes (IPK) o clasificacion nacionate IPK -
INV. A61K31/502, A61K9/16, A61K9/20, A61K9/28, A61FP35/00

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.  Este informe contiene indicaciones acerca de los sigulentes puntos:

X CampoN°I Fundamento del Informe

O CampoN°il Prioridad

® Campo N°lll No realizacion de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
) Industrial

0 <CampoN°IV Faita de unidad de la invencion

X  Campo N°V Declaracion fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la
actividad inventiva y la aplicabilidad Industrial; documentos y declaraciones destinados
a apoyar esta resolucion.

[0 CampoN°VI Documentos especificos expuestos

O CampoN°VIl  Falencias especificas de la solicitud internacional

[0 Campo N°VIIl  Observaciones especificas a la solicitud internacionat

2.  PROCEDER

Cuando se solicita un Examen Preliminar Internacional, este informe es valido como informe escrito del
organismo encargado de la busqueda intemacional (“IPEA”); esto no es asl cuando, segin la regla 66.1b6is(b), el
solicitante elige otro organismo distinto a este como IPEA y el IPEA élegido inform¢ a la Oficina Internacional
que los informes escritos de este organismo de busqueda internacional no serén reconocidos.

Cuando este informe es vélido como informe escrito de IPEA, tal como est4 previsto arriba, el solicitante es
intimado & presentar ante IPEA una posicién por escrito, y cuando corresponde, modificaciones, en el plazo de 3
meses a partir de la fecha en la que fue remitido el formulario PCT/ISA/220 o en el plazo de 22 meses a partir
de la fecha de prioridad, segun el plazo que venza mas tarde.

Para otras opciones, ver formulario PCT/ISA/220.

3. Para otros detalles, ver las instrucciones del formularic PCT/ISA/220.

Nombre y Direccian Postal del iISA Fecha de confeccion de | Funclonario atitorizado,

Oficina de Patentes Europea este informe: ’
D-80298 Mnich ver formulario Borst, Markus
Tel.: +49 89 2389; Tx: 523656 epmu d PCTASART0 . :
Fax: +49 89 2389 - 4465 Teléfano N° +49 89 1399 — 8648

Fonnulario PCT/ISA/237 (caratula) (abril 2005)



INFORME ESCRITO DEL Referencia Internacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL : PCT/EP 2096/005600

Campo N°| Fundamento del Informe

1. Con respecto al idioma, el informe se basa sobre

La solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

[0 una traduccién del idioma original al sigulente idioma , el que se trata del idioma de (a traduccion
presentada a los efectos de la busqueda internacional (segun las reglas 12.3 y 23.1.b)).

2. Con respecto a la secuencla de nucleétidos y/o aminoécidos revelada en la solicitud internaclonal y
requerida para la invericion reivindicada, el informe fue confeccionado sobre la siguiente base:

a.  Tipo de material
‘[0 listado de secuencias
[0 tablas del listado de secuencias
b.  Forma del material
[  enforma escrita
3 enforma legible por computadora

c. Momento de la presentaciéq
[} comprendido'en la presentaci6n internacional tal como fue presentada :
[71 presentado, junto con Ia solicitud internacional, en forma legible por computadora
1 suministrado posteriommente ante el organismo a los efectos de la busqueda
3. [J Habiendo presentado mas de una version o copia de un protocolo de secuencias y/o la tabla
correspondiente se deben presentar adicionalmente las declaraciones requeridas de que la informacion
de las coplas presentadas posteriormente o adicionales coincide con la version original de la solicitud o

que no [a supera.

4. Observaciones adiclonales

Formulario PCT/ISA/237 (abrif 2005)



- Refstencia rmtemaclonal
PGTJEP 2006:‘035650

.;-;'.;.-la descnpaﬁsn mm‘ ; 'c;opasauustraclunes (mdwaralemermﬂaﬂ o
- relvindicaciones N?: son tan poco claras que no'se puiede:Confectionar b

uaale&énicaunustado de semenciasq' ol 5 ot oviste '
nstrucciones Adrp;nlstraﬁyas. ytall astaba ulsponlhte ara gl Organismo da .

:é’seéu‘e_r'mias an'rea_p‘u_aata ‘_uﬂa- '

[, no pagb.ia tasa re _pdr la pfassntacic)n ta:dia ‘
PR nvltacién segun Ias reg : 13(8? 1(3) 0 £b). . :
o 5 pudo confeccianaf unt Informe coherants s las :ablas ra!acionadas con: ol nstado da‘sac _clas o

los requistios

-solicitante fig sumfn:stré en ei plazorescripte tales tablas énforma: electronics. para cumplircon los
~téenicos para-alio-en el Anexe C de las Iistnicciones Administrativas, y i;istado no estaba disponible

o aara of organismo d ‘_Buaqueda !mamacmnal en uniformularlo y manera aceptable,

aminoatidos; si- esténsélp an forma '
0s por el Anexo Cubis de lag:




INFORME ESCRITO DEL

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

It

Referencia Intemacional

PCT/EP 2006/005600 \ é SZ

Campo N°V Resolucion fundada segtn regla PCT 43bis.1(a)(l) ton respecto a la novedad, la actividad
inventiva y Ia aplicabilidad Industrial; documentos y declaraciones destinados a apoyar esta

resolucion
1. Resolucion .
Novedad Si  Relvindicaciones: 1-83
' No  Relvindicaciones:
Actividad inventiva Si * Reivindicaciones: 35, 37-57 .
No Reivindicaciones: 1-34, 36, 58-63
Aplicabilidad industrial Si - Reivindicaciones: 162
No Reivindicaciones:

2. Menciones y declaraciones:

ver hoja adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2008)



_IN FORM E ESC RITO"DEL Solicitud Internacional N°
AN DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
&’;‘?,A ,;?,"}SNTi,B QuE R PCT/EP 2006/005600

Con respecto al item lli
No realizacion de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventivay - / &S

aplicabilidad industrial

1. Objetos excluidos del examen preliminar internacional
Regla PCT 67.1(iv)):
La reivindicacion 63 se orienta a un método para el tratamiento del cuerpo
humano o animal mediante una terapia y, en consecuencia, se refieren a
un objeto considerado por este Organismo como cubierto por los preceptos
de la regla PCT 67.1(iv). Por lo tanto, no se confecciona ningun informe en
la seccion V con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas
reivindicaciones (articulo PCT 34(4)(a)(i)).

2. Claridad (articulo PCT 6)

2.1. Las reivindicaciones no son claras. La expresion “no micronizado®, tal
como se utiliza en la presente reivindicacion, otorga un significado especial,
diferente del generalmente aceptado en el estado de la técnica (cotejar
pagina 6, primer parrafo). La contradiccién conduce a una carencia de
claridad para el ambito de proteccién presentado en las reivindicaciones.
En tal caso, la definicion particular (poseer un Dgo de al menos 50 um
determinado a partir de la curva de distribucién en volumen, presuponiendo
que sean particulas esféricas y se utilicen difraccion de laser y las
condiciones expuestas en la seccion titulada “Determination of particle size
distribution”) constituye parte de las reivindicaciones independientes.

2.2. Las realizaciones de la invencion de acuerdo con los ejemplos 4 y 8 no
caen en ambito de las reivindicaciones. Esta inconsistencia entre las
reivindicaciones y la descripcion conduce a una duda concerniente a la
extension de la proteccién presentada en las reivindicaciones, haciendo
carentes de claridad a las reivindicaciones. Se requiere del solicitante la
remocion de la inconsistencia, sea por enmienda de las reivindicaciones o
eliminando de la descripcion y las ilustraciones las correspondientes
realizaciones (cotejar también Guidelines, C-1l1, 4,3(iii)).

Con respecto al item V

Declaracion fundada segin regla PCT 66.2(a)(ii) con respecto a la
novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; menciones y
- declaraciones destinadas a apoyar esta resolucion.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 98/35058 A (NOVARTIS AG: NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H.; BOLD,) 20 de agosto de 1998
(1998.08.20)

D2:BOLD G ET AL: “CGP 797870 (PTK787/2K222584), CGP 84738, NVP-
AACT89, NVP-AAD777  AND  RELATED  1-ANILINO-(4-
PYRIDYMETHYL)PHTHALAZINES AS INHIBITORS OF VEGF- AND
BFGF-INDUCEDANGIOGENESIS” DRUGS OF TGE FUTURE,
BARCELONA, ES, vol. 27, N° 1, 2002, paginas 43-55, XP008018115,
ISSN: 0377-8282

Fomiulario PCT/1SA/237 (hoja adjunta) (hoja 1)}EPO — abril 2005)



INFORME ESCRITO DEL Solicitud internacional N°

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA ADJUNTA)

PCT/EP 2006/005600

1.

Se adhiere a la numeracién en el resto del procedimiento.

Novedad (articulo PCT 33(2))

El objeto de las presentes reivindicaciones parece ser novedoso a la luz del
estado de la técnica disponible.

D1 (ejemplo 87) da a conocer una composicion que consiste en 0,7 % de
pinasunato micronizado y 0,5 % hidroxipropilcelulosa en agua, estando el

‘tamafio medio de la particula de pinasunato en un rango entre
aproximadamente 3 a 12 um.

La composicién de D1 aparentemente no es sélida y los valores dep ¥ dso

son inferiores a 15 um.
D2 (figura 5; tabla Il1) da a conocer vatalanib, pero no una formulacion del

mismo.

Actividad inventiva (articulo PCT 33(3))

.El objeto de las reivindicaciones independientes 1 y 58 no involucra una

actividad inventiva.

Como se aprecia en los datos experimentales de la presentacion (ejemplo
comparativo 1-3 vs. 4), seleccionando un tamafio particula dgg €n €l rango
119 a 169 um e inferior a 374 um se resuelve el problema de fa liberacion
rapida/inmediata. Mas alin, los datos (ejemplo 5-7. 9 vs. 8) muestran que
los granulos producidos por granulacion via himeda pueden ser
comprimidos satisfactoriamente en formas dosificables exhibiendo las
propiedades de liberacion deseadas, en tanto que una formulacion
consistente en 100 % de agente activo no micronizado no puede ser
convertida en una forma dosificable debido a problemas de adhesividad. La
adhesion a los equipos productivos es uno de los problemas basicos en la
solicitud presentada (pagina 3, renglon 27 - pagina 4, renglon ) que se
intenta resolver con la invencion acorde con las reivindicaciones. Las
reivindicaciones independientes 1 y 58 estan orientadas a composiciones
que pueden contener hasta 100 % de ingrediente activo y, por io tanto,
abarcan la realizacion insatisfactoria acorde con el ejemplo 8 de fa
presentacion. En tanto dichas reivindicaciones no restrinjan la proporcion
de agente activo a menos de 100 %, por ejemplo, definiendo un rango de
50 a 95 % en la cantidad de droga (cotejar pagina 7, renglones 19-23) o
requiriendo la presencia de un excipiente (cotejar pagina 8, renglones 12-
17), (una parte de) el problema planteado no esta resuelto para todo el
ambito de las reivindicaciones. Al no estar resuelto el problema, no se
puede reconocer actividad inventiva.

2.2.Una vez que las reivindicaciones estén definidas de manera de resolver el

problema en todo el ambito de la invencién, parece darse la actividad
inventiva.

La solicitud presentada (pagina 3, renglén 27 — pagina 4, renglon 28) esta
orientada al problema de formular satisfactoriaments vatalanib en formas
dosificadas gue proveen una liberacion inmediata y una elevada carga de
droga. Tal problema se resuelve mediante el uso de vatalanib “no
micronizado” junto con un excipiente.

Formulario PUT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 2)(EPO - abril 2005)
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INFORME ESCRITO DEL Solcitud Interacional N° |
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2006/005600
Ninguno de los documentos disponibles en el estado de la técnica apunta ¢

al problema mencionado ni a la solucién definida con la solicitud. f é {f

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 3 )(EPO - abril 2005)
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X ATIONAL PRELMNARY REPORT ON PATENTABILJTY
(Chapter I of the Patent Cooperauon Treaty)

@CTRule44bzs) s \

Y Applicant’s or agent’s ﬁle rcfm'ence '

' FOR FURTHER ACTION

" Seciioms below |

153311AWO . . : _ S
"} International apphcauon No Internattonal ﬁhng date (daylmomlvyear) g Pnanty date (day/monxh/year)
.PCT/EP2006/005600 106 June 2008 (06, 06.2008) . o o '07 June 2005 (07 £06.2008)

* }International Patent Clasmﬁc , (Sth edition unless older edition mdxcated) B
.| See relevant. lnformatlon in Form PCTI!SA/237 ‘ R

- Y Applicant » R
: BAYER SCHERING PHARMA v KTIENGE$ELL$CHAFT’

1, .l',Thts intematmnal prehmmary report on patentsbtlity (Chapter Di is 1ssued by the Intemational Bureau on behalf of the : ~l
P Intematmnal Searchmg Authomy under Rule44 bis. l(a) SN

-2 ":This REPORT conswts of a total of 8 sheets. includmg thxs eover sheet..

' In the attached sheets, any reference to'the wntten opinion’ of the Intemattonal Searchmg Authonty should be read as a reference ‘
: to the international prekmmary report on patentabtlxty (Chapter I) mstead B TS R N

3 Thxs report contams mdwanons telatmg to the followmg items: ; . e

~'5: Box: No | SR f“‘:iBasxs ofthereport i |

C[Oeted vy L
’ : de No: III Ndn esmlthshment of optmon thh regard to novelty, mventtve step and mdustrial e

: ; applxcabﬂtty : ST , o :

’ D BoxN(?W "-"ILackofumty of invention 5 » :
- Box No v ‘ o ' t‘ Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty. mventtve step or industﬁal
S e : a:f‘ apphcability, citattonsand explanatxons supportmg such statement ' :
0 BoxMovr “"‘Cmain douments cited o

Sg D No. VI = * Certain defects in the mtemattonalapphcatmn :

£ ‘ 'Certat:t gbseryat:dns on -the,m_t_emattonal apph_ceti_on_

The Intemanonal Bureau will cemmunteate this feport to designated Qfﬁces in accordance with Rules 44!7:; 3(0) aud 93bw 1 but g
."not, except 4t:;here the appkoa makes an express request under Article 23(2), before the expuattcn of 30 months from the pnonty -
date (Rule bis L s n - B

" 'Date of issuance of t—his '
111 December 2007 (1 1, 12 2007)

it Authomed efﬁcet

. Etlen Moyse
g e o 'e»-maﬂ. ptOS pct@wxpe mt

" Form POTABIAT3 Gamtosey 3008).
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fNTEHNAT]ONAL SEARCH!NG AUTHOR‘TY

To
o L wATEN OPINIONOFTHE
(seelmPOUSARRD., - ';INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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®
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X

B N
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invitation under Ruies 13ter. 1(e) or {b). i , : e
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did not, within the: {)rescribed time fimit, fumish such tables in electronic form complying with the technical -
requirements provided for.in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were net

‘;aveiiable to the internationai Seamhmg Authority in a form and manner acceptable foit. .

the tables rélated to the nucieeﬁde andor amino acid sequence iisting, iin electromc form oniy. do net
* comply. wnh the techmcai requirements provided for in Annex C-bis of the Administratwe inetructions

See Suppiementai Box for further detaiis
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive stegf6r -
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (IA)

2. Citations and explanations

see separate sheet

Yes:
No:

Yes:
No:

Yes:
No:

Claims
Claims

Claims
Claims

Ciaims
Claims

1-63

35,37-57
1-34, 36, 58-63

1-62
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e ltem |l 7/
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1.  Subject-matter excluded from international preliminary examination
(Rule 67.1(iv) PCT)
Claim 63 is directed to a method for the treatment of the human or animal body by
therapy and, thus, relates 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 under Section V with respect to industrial applicability of the subject-
matter of this claim (Article 34(4)(a)(i) PCT). |

2. Clarity (Article 6 PCT)
2.1. The claims are not clear. The term "non-micronized" as used in the present claims
. is given a particular meaning different from that generally accepted in the art (cf. page

6, 1st para). This contradiction leads to a lack of clarity as to the scope of protection
afforded by the claims. In such a case the particular definition (having a d,, of at least
50 um as determined from the volume distribution curve under the presumption of
spherical particles using laser diffraction and the conditions set forth in the section
entitled "Determination of particle size distribution”) is to be made part of the
independent claims. | |

2.2. The embodiments of the invention according to example 4 and 8 does not fall within
the scope of the claims. This inconsistency between the claims and description leads
to a doubt concerning the extent of the protection afforded by the claims, thus
rendering the claims unclear. The Applicant is requested to remove the
inconsistency, either by amending the claims, or by deleting the embodiment/s con-
cerned from the description and drawings (cf. also the Guidelines, C-lll, 4.3(iii)).

. Re ltem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

ocuments (D idere be relevant to ltv and inventive ste
D1: WO 98/35958 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS-ERFINDUNGEN VERWALTUNGSGESELLSCHAFT

Form PCT/ISA/237 (Separale Sheet) (Sheet 1) (EPC-April 2006)
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M.B.H; BOLD,) 20 August 1998 (1998-08-20)
D2: BOLD G ET AL: "CGP 79787D (PTK787/ZK222584), CGP 84738, NVP-AAC789, NVP-AAD777 AND

RELATED 1-ANILINO-(4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZINES AS INHIBITORS OF VEGF- AND

BFGF-INDUCED ANGIOGENESIS" DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES, vol. 27, no. 1,

2002, pages 43-55, XP008018115 ISSN: 0377-8282

The numbering will be adhered to in the rest of the procedure.

1. Novelty (Article 33(2) PCT)
The subject-matter of the present claims appears to be new in the light of the prior
art available.
D1 (example 87) discloses a composition consisting of 0.7% micronized pynasunate

" and 0.5% hydroxypropylcellulose in water, the mean particle snze of pynasunate

being 5 um within a range of about 3 to 12 um.
The composition of D1 is apparently not solid and the dg, and dg, values are below 15
um.
D2 (figure 5; table Ill) does disclose vatalanib, but not a formulation thereof.

2. Inventive step (Article 33(3) PCT)

2.1. The subject-matter of independent claims 1 and 58 does not involve an inventive
step.
As shown with the experimental data on file (example 1-3 vs. 4), by selecting a
particle size d, in the range of 119 to 169 pum and below 374 um the problem of
fast/immediate release is solved. Moreover, the data (example 5-7, 9 vs. 8) show that
granules produced via wet granulation can be successfully compressed into dosage
forms showing the desired release properties, whereas a formulation consisting of
100% non-micronized active agent cannot be converted into a dosage form due to
problems of stickiness. Adhesion to production equipment is one of the basic
problems the application on file (page 3, line 27 - page 4, line 5) intends to solve with
the invention according to the claims. Independent claims 1 and 58 are directed to
compositions that may contain up to 100% of active ingredient and, thus, encompass
the not successful embodiment according to example 8 on file. As long as said claims
do not restrict the proportion of active agent fo below 100%, e.g. by defining a range
of 50 to 95% for the amount of drug (cf. page 7, line 19-23) or by requiring the
presence of an excipient (cf. page 8, line 12-17), (part of) the problem posed is not
solved for the whole scope of the claims. The problem not being solved, inventive

Form PCT/ISA/I237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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step cannot be acknowledged.
2.2. Once the claims are defined such as to solve the problem over the whole scope,

inventive step appears {o be given.

The application on file (page 3, line 27 - page 4, line 28) is directed to the problem of

successfully formulating vatalanib into dosage forms providing immediate release and

high drug load. Said problem is solved by the use of "non-micronized" vatalanib

together with an excipient.

None of the prior art douments available points to the above problem nor to the

solution defined with the application.

Form PCT/ISA/237 (Separate Shest) (Sheet 3) (EPC-April 2005)
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