Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

SUFCRINTENDENCIA DU INBUSIRIAY COM ERCID

LT TR

P-1133 No. 08-035075- -0000
Facha 2010-02-03 13:5926  Dap. 202” DiH NUEVASCR
g, 11 PATEMIEIVU Cya: 3748 FASUNATIONALI

act. 345 RESPULSOPOSICI  Folos: 13
SUPHRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DFE NUEVAS CREACTONES
E. s, D.
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Soliciud  de patente a nombre de TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED.

- Respuesta a la oposicion presentada por LAFRANCOL S.A.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ ALEMAN, identificada como aparcce al pie
de mi firma, domiciliada cn la carrera 11 No. 86-53 piso 6, obrando como
apoderada de la socicdad TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED., ubicada en Osaka-shi Japon, doy respuesta al oficio No. 12472
notiticado por fyacion en lista ¢l 13 de noviembee de 2009, por medio del cual
se corrid traslado de la oposicién presentada por la sociedad LAFRANCOL

S.A. contra la soliamd de patente de la referencia, correspondiente a la
invencion titulada “‘INHIBIDORES DEL DIPEPTIDIL. PEPTIDASA PARA
TRATAR DIABETES™,

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decision 4806 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memonal nuevo pliego
reivindicatorio que consta de 39 reivindicaciones dirigidas a la composicién
farmacéutica que es uno de los aspectos cubiertos por la invencidn en estudio,
principalmente entre las paginas 16 a 29 de la memotia descriptiva.

Sobre este particular, ¢l senor examinador padra observar que  cstas
reivindicaciones corresponden en esencia a las antiguas clausulas 47 a 85
originalmente presentadas. Adicionalmente, el capitulo reivindicatorio actual ya
no hace mencion alguna a método de tratamicento o uso de los compuestos de la
invencidn en estudio.

En cuanto a estas moditicaciones me permito decir que las nusmas no amplian
de ninguna manera la matcria objeto de la presente solicitud y se realizaron

con el animo de realzar la novedad v la altura 1nventiva de la invencion en
|



estudio a la luz de los requerimientos de la decision 486 de la Comunidad
Andina y en respuesta a las objeciones presentadas por LAFRANCOL S.A.

Teniendo en cuenta el concepro téenico emitido por el Scfior Superintendente
Declegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la
doctora Ana Maria Castrro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. (9-
001524 y 09-0125066, no se prescnta una tasa adicional, toda vez que la solicitud
fue presenrada con anteriondad al 1 de encro de 2009.

2. PRETENSIONES DE LAS OPOSICIONES:

Adicionalmente, respetuosamente me permito manifestar que me opongo a la
pretension del escrito de oposiciones por cuanto, como sc¢ demuestta mas
adelante, la invencién presentada por mi mandante cumple con los requisitos
de novedad y nivel inventivo. En consecuencia, se debe otorgar el privilegio
de parente de invencion y expedir ¢l titulo correspondiente.

El opositor menciona en su escrito que la presente solicitud careceria de
novedad v nivel inventivo a la luz del libro “INDEX MIERCK” que reporta la
molécula metformina y climepinda.

Con rclacidon a las consideraciones realizadas por el opositor, como primera
medida me permito decir que cl escrito presentado por LAFRANCOL carece
de sustento técnico va que de ninguna manera el opositor logra demostrar que
de alguna forma la presente invencidon carezca de los requisitos de
patentabilidad cstablecidos por la Decision 486 de la Comunidad Andina. En
efecto, el documento citado por el opositor corresponde al compendio de
compuestos quimicos “INDEX MERCK” que se encarga de recopilar la
informacion basica de la mayotia de los compuestos quimicos bien sea de
origen natural o sintetizador por el hombre.

En este orden de ideas, resulta trrelevante schalar que compuestos como
metformina o glimepitida, sean conocidos cn la técnica, pucs teniendo cn
cuenta ¢l alcance de la invencidn principalmente ahora mediante el nuevo
capitulo reivindicatorio, la composicion farmacéutica reclamada no habia sido
divulgada por dicho documento. Es mas, el INDEX MERCK no hace ningin
reporte o sugerencia que los compuestos metformina o glimepirida pudieran
ser combinados con un compucsto I como los reportados en la presente
sohcitud,



Asi las cosas, me permito solicitar a ese despacho se declaren infundadas las
oposiciones presentadas por LAFRANCOL  S.A ya que no son relevantes
para afectar la materia objeto de la presente invencidn, mas ahora a la luz del
nuevo  juego de reivindicaciones y solicito continuar con el tramirte
administrativo en el presente caso.

Sciior Superintendente,

T.P. 20824
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica formulada en una
dosis individual caracterizada porque dicha dosis
individual <contiene entre 1 mg y 250 mg del

compuesto I que tiene la fdérmula:

Q
or
N ()
Y
NC

2. Una composicidon farmacéutica de conformidad con

HoN
O

la reivindicacién 1, caracterizada porque la dosis
individual contiene entre 5 mg vy 200 mg del

compuesto I.

3. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizada porgue la dosis
individual contiene entre 5 mg y 150 mg del

compuesto I.

4. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacion 1, caracterizada porque la dosis
individual contiene entre 15 mg vy 100 mg del

compuesto I.

5. Una composicién farmacéutica de conformidad con
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la reivindicacidn 1, caracterizada porque la dosis

individual contiene 5 mg del compuesto I.

6. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizada porque la dosis

individual contiene 6.25 mg del compuesto I.

7. Una composicidédn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizada porque la dosis

individual contiene 10 mg del compuesto I.

8. Una composicidon farmacéutica de conformidad con
la reivindicaclon 1, caracterizada porque la dosis

individual contiene 20 mg del compuesto I.

9. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizada porque la dosis

individual contiene 25 mg del compuesto I.

10. Una composicidon farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque la dosis

individual contiene 50 mg del compuesto I.

11. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidn 1, caracterizada porque la dosis

individual contiene 100 mg del compuesto I.

12. Una composicion farmacéutica de conformidad con

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 11,
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caracterizada porque ademas comprende uno o© mas
compuestos antidiabéticos diferentes del compuesto

I.

13. Una composicidon farmacéutica formulada en una
forma de dosificacidn individual caracterizada
porque dicha forma de dosificacién individual
contiene entre 1 mg y 250 mg del compuesto I y uno o
mas compuestos antidiabéticos diferentes del

compuesto I en donde el compuesto I tiene la férmula

O
-~

s
NC

14. Una composicion farmacéutica de acuerdo con

HoN

cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 13
caracterizada porque la forma de dosificacidn
individual contiene uno 0 mas compuestos
antidiabéticos seleccionades del grupo gue consiste
de moduladores de la trayectoria de sefializacidn de
insulina, compuestos que influyen una produccidn de
glucosa hepéatica irreqular, mejoradores de la
sensibilidad a la insulina y mejoradores de la

secrecidén de la insulina.

15. Una composicién farmacéutica de acuerdo con

cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 13,
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caracterizada porque la forma de dosis individual
contiene uno o0 mas compuestos antidiabeticos
seleccionados del grupo que consiste de inhibidores
de tirosina fosfatasa proteinica, inhibidores de
glutaminé—fructosa-6-fosfato amidotransferasa,
inhibidores de glucosa-6-fosfatase, inhibidores de
fructosa-1, 6-bisfosfatasa, inhibidores de g¢glicdégeno
fosforilasa, antagonistas del receptor glucacon,
inhibidores de  fosfecenolpiruvato carboxiguilnasa,
inhibidores de piruvato deshidrogenasa quinsasa,

inhibidores de alfa-glucosidasa, inhibidores del
vaciado gastrico, insulina y agonistas de ;-

adrenérgico.

16. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 13
caracterizada porque 1la forma de dosificacidn
individual contiene uno o} mas compuestos
antidiabéticos seleccionados del grupo que consiste
de inhibidores GSK-3, agonistas del receptor
retinoide X, agonistas beta-3 AR, moduladores UCP,
tiazolidindionas antidiabéticas, agonistas PPAR gama
tipo no glitazonas, agonistas duales PPAR gama/PPAR
alfa, compuestos que contienen antidiabéticos de

vanadio y biguanidas.

17. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 13
caracterizada porque la forma de dosificacién
individual comprende uno o méas compuestos
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antidiabéticos seleccionados del grupo que consiste

de (S)-((3,4-dihidro-2~{fenil-metil)-2H-1-
benzopiran-6-il)metil-tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-
(3-{5-metil-2~fenil-4d-oxazolil})-l-oxo-propil)-

fenil]-metil}-tiazolidin-2, 4-diona, S-{[4-(1-metil-
ciclohexil)metoxi)-fenillmetil}l-tiazolidin-2, 4-

diona, S={[4-(2-(1-indolil}etoxi) fenil]metil}-
tiazolidin-2,4-diona, S5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-

oxazolil)-etoxy)lbenzil}-tiazolidin-2,4~-diona, 5-(2-
naftilsulfonil)-tiazolidin-2, 4-diona, bis{4d4=-[(2,4~-
dioxo-5-tiazolidinil)-metil]fenil}metano, 5-{4-[2-
(5-metil-2~fenil-4-oxazolil)-2-hidroxyetoxy]-
penzil}-tiazolidin-2, 4-diona, 5-[4-{1-fenil-1-
ciclopropancarbonilamino) -benzil]-tiazelidin-2, 4-
diona, 5-{[4~(2-(2,3-dihidroindol-1-
i1l)etoxi} fenilmetil)-tiazolidin-2, 4-diona, 5-[3-(4-
cloro-fenil)])-2-propinil}-5-fenil-

sulfonil)tiazolidin-2,4-diona, 5-[(3-(4-
chlorofenil)}-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-
sulfonil)tiazolidin-2, 4-dione, 5-{[4-(2-{metil-2-
piridinil-amino)-etoxi)fenil]lmetil}-tiazolidin-2,4-
diona, 5-{([{2-(2-naftil)-benzoxazol-5-11]-
metilitiazolidin-2, 4-diona and 5-(2,4-
dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-metoxi-N-(4-
trifluorometil-benzil)benzamida, incluyendo

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos.

18. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada porque la forma de dosificacidn
individual comprende metformina, que incluye
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de 1la

misma.

19. Una composicidn farmacéutica de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
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caracterizada porque la forma de dosificaciédn

individual comprende un derivado de sulfonil urea.

20. Una composicidén farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 13
caracterizada porque la forma de dosificacidn
individual contiene uno o mas compuestos

antidiabéticos seleccionados del grupo que consiste

de glisoxepid, gliburida, glibenclamida,
acetohexamina, cloropropamida, glibornurida,
tolbutamida, tolazamida, glipizida, carbutamida,

gliquidona, glyhexamida, fenbutamida, tolciclamida,
glimepirida y gliclazida incluyendo cualquier sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

21. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
caracterizada porque la forma de dosificacidn
individual comprende uno o mas compuestos
antidiabeticos seleccionados del grupo gue consiste
de hormonas de incretina o mimicas de las mismas,
agonistas del receptor de immidazolina celular beta,

y secretagogos de insulina de accién corta.

22. Una composicidn farmaceutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada porque la forma de dosificacidn

individual comprende insulina.
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23. Una composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizada porque la forma de dosificacidn

individual comprende uno o mas agonistas de GLP-1.

24, Una composicidén farmacéutica de conformidad ‘con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada  porque la forma "~ de dosificacidn

individual comprende uno o mas agonistas de GLP-2.

25. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada porque la forma de dosificaciédn

individual comprende exenatida.

26. Una composicién' farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada - porque la feorma de dosificacidn
individual comprende uno o} mas compuestos
antidiabéticos seleccicnados del grupo que consiste
de repaglinida, mitiglinida y nateglinida incluyendo
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de 1los

misSmos.

27. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada porque la forma de dosificacién
individual comprende uno o mas inhibidores de alfa-

glucosidasa.
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28. Una composicidédn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada porque la forma de dosificacidn
individual comprende uno o mas compuestos
antidiabéticos seleccionados del grupo que consiste
de acarbosa, voglibosa y miglitol, incluyendo
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos.

29. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada porque la forma de dosificacién
individual comprende rosiglitazona incluyendo
cealgquier sal farmacéuticamente acepfable de la

misma.

30. Una composicidén farmaceutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada porque la forma de desificacidn
individual comprende pioglitazona incluyendo
cualquier sal farmaceéuticamente aceptable de 1la

misma.

31. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada porque la forma de dosificaciédn
individusal comprende, metformin y pioglitazona
incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable

de las mismas.

[
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32. Una composicidén farmacéutica de conformidad con
una de las reivindicaciones 30 & 31, caracterizada

porque la pioglitazona comprende pioglitazona HCL.

33. Una composicidén farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 32,
caracterizada porque la forma de dosificaciédn

individual es apta para la administracidn oral.

34. Una composicidén farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
caracterizada porque la forma de dosificacidn
individual es una formulacidn soédlida adaptada para

la administraciodon oral.

35. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
caracterizada porque la forma de dosificacidn
individual es una tableta o capsula adaptada para la

administracidén oral.

36. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
caracterizada porque 1la forma de dosificacién
individual comprende una formulacién de liberacidn

extendida adaptada para la administracidn oral.

37. Unea composicidn f{armacéutica de conformidad con

cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 36,

[ 2
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caracterizada porque el compuesto I se encuentra en

la composicidn farmacéutica como una base libre.

38. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30,
caracterizada porque el compuesto I se encuentra
presente en la composicidn farmacéutica en forma de

una sal farmacéuticamente aceptable.

39. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 36,
caracterizada porque el compuestoc I se encuentra
presente in la composicidén en la forma de una sal de

succinato.

13
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NOTIFICATION CONCERNING RODNEY, Burton
SUBMISSION OR TRANSMITTAL , Bristol-Myers Squibb Company
OF PRIORITY DOCUMENT P.O. Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000

. ETATS-UNIS D'AMERIQUE
(PCT Administrative Instructions, Scction 411)

Date of mailing (Fayrmonihiyear} -
07 Septemher, 2008 (07.09.2006)
""’"'i‘;"gfgf‘]';é“.’r"s fite referanos IMPORTANT NOTIFICATION
llll;l;atim;n! a;ppliculim No. Imenmﬁt;nl filing date (dunvmonthivear)
PCT/US2006/018185 11 May 2006 (11.05.2006)
{ntcmationat publication dite (dgyinonthvens] Prionity date (daymonthheer)
M Not yet published 20 May 2005 (20.05.2005)
F licunt B

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

1.

By mcans of this Form, which replaces any previously issued notification conceming submission or transmittal of prionity
documents, the epplicant is hereby notified of the dmte of receipt by the International Bureau of the priority document{s) relating to
afl earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR”, in the right-hand colmun or by an
asterisk appearing next 1o a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted (o the International Bureau

in compliance with Ruie 17.1(a) or (b}.

{7 applicable) The letters “NR" appenring in the right-hand column denote a priority document which, on the date of mailing of
this Form, had not yet been reccived by the Intermational Burcau under Rule 17.1¢(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
pricrity document must be submitted by the applicunt 1o the receiving Office or the Intcmational Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time Yinut under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the prionty claim ¢oncerned before giving the applicant an
opportunity, vpon entry into the national phase, 1o furnish the priority docunwnt within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

. (Il applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denates a prierity document submitted

or transmitted to the International Buresu but not in cormplisnce with Rule 12.1{xn) or {b) {the priogily document way reccived
after the time limit prescribed in Rule 17.1{a) or the requast to prepae and trunsmil the prionty document was submilled o the
receiving Office ofter the applicable time fimit wnder Rule 17.1¢b)). Even thongh the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1¢a) or (b}, the lnlernational Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designaicd
Ofiices, for their consideration. In case such a copy is nol accepied by the designated Office as the priority docnent, Rule 17.1{¢)
provides that no designated Office. may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phasc, 1o fumish the priorily document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Pripring date Priprity application No Conntry or regional Office’ Date of receipt
or PCT recewving Office of prionty doctment
~20 May 2005 (20.05.2005) 2,968 us 14 July 2006 (14.07.2005)
/69 May 2005 (09.05.2006) /430,657 us R E m?g%mﬁ)

BMS PATENT LAW

= — SER-21-2006

The International Burean of WIPQ Authorized oflicer
34, chemin des Colombetics . .
1211 Geneva 20, Switzerland Dénlopdedifteichmitt -
| Facsimile No. ~12LBHJALE _

=

Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephione No. +41,22 338 92 41 ; :?ﬂ
ALLOFROY :

Fona PCT/AB/304 {Oclober 2005) ) )

.

J0
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT

To: ! M .
AL STOLAYERS SOuT EE'E i NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

: ~MYER W THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Redney, B%WE%&%EE@ EJ& THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
P.0. 3ox 4000 SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

Princeton, KJ 08433-4000  APR D () 2&07

ETRTS-UNiS D’AMERIQUE

(PCT Rule 44.1)

Due Date '”-t{ \,i.‘ ) \ — Date of malling
Attornev _‘,LA_.S; \ -ftay/monthiyear) 12/04/2007
Applicant's or agent's file reterence
10457pCT FOR FURTHER ACTION See paragiaphs 1 and 4 below
International appfication No. International tﬁng date
PCT/US2006/018185 (daysmontfiyear) 11/05/2006
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. Eﬂ The.appiicant Is hereby notifiad that the international search report and the written opinlon of the Intemational Searching
Authority have been established and are transmitted herewith.

Filing of amendments and statement under Article 15:
The applicant is entitied, if he so wishes, to amend the claims of the International Application {see Rule 46):

When? The time limit for fifing such amendments is normally two months from the date of transmittal of the
intemational Search Report.

Whore? Directly to the Internatfonal Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailad instructions, see the notes on the accompanying sheet

2. D The applicant Is hereby notified that no intemational search repor will be established and that the declaration under
Article 17(2){(a) to that effect and tha wirittan eplnion of the International Searching Authority are transmitted herewith.

3. D With regard to tho protest against payment of (an) additonal lee(s) under Rule 40.2, the applicant is notifisd that:

[T} we protest together with the decision theseon has been transmitted to the International Bureau together with the ‘
applicant's requast to forward the taxts of both the protest and the dacision thereon 1o the designated CHfices.

D no decision has been made yet on the protast; the apphicant will be notified a5 soon as a dseclsion is made.

4. Reminders

Shortly afier the explration of 18 months from the priority date, the intemational application will ba published by the
International Bureau. Il the applicant wishas o avold or pastpone publication, a notice of withdrawal of the intarnetional
application, or of the prority daim, must ceach the international Bureau as provided in Rules 90bis.1 and 90b#s.3, respectively,
before the completion of tha technical preparatians for international publicaton.

The applicant may submit commants on an informal basis on the written opinlon of the Intemational Searching Authority to the
International Bureau. The Intamational Bursau will send a copy of such commenits 1o all designated Offices unless an
intarnational preliminary examination report has been or is to be established. These comments would also be made available to
the public but not batore the expiration of 30 months from the pority date.

Within 19 menths from the priorty date, but only in respect of some designated Dffices, a demand for international prefiminary
examination must be filed it the applicant wishes to postpone the entry into the natianal phase until 30 months from the priority
date (In some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priofity date, perform the prascribed
acts fof entry into the national phase bafora those designated Offices.

In respect of other designated Offices, the tme limit of 20 months (or later) will apply even If no demand is fiied within 19
months,

Ses tha Annax to Form PCT/ABY301 andg, for details about the applicable time limite, Office by Offica. 88a tho PCT Applicant’s
Gufce. volume 1i, Natienal Chapters and the WIPD Inlernel sita.

Name and mailing address of the International Searching Atrthority | Authorized officer
Europsan Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 MV Rijswik Saskia Stark
. Q Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
= Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 (October 2005) (See notes on agcomgpanying sheel}
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructions concerning the fillng of amendments under articte 19. The
Notgs are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regutations and the Administrative Instructions
under that Treaty. \n cass of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For mose
detalled \nformation, see also the PCT Applicant's Guide, a publication of WIPQ,

in these Notes, *Articla®, “Rule’, and "Section® refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative instructions, raspectivaly, :

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, aftar having received the intarmational ssarch report and the wiittan opinion of the intarnational
Searching Authority, one opportunlty to amend tha tlaims of the international application. it should howaves beé emphasized
that, since all parts of tha internationa! application (clalms,description and drawings) may be amended duting the
internalional preliminary examination progedute, thers is usually no need 10 file amendmeants of the clalms under Article 19
except whare, e.g. the applicant wants the latter to be pubilshed tor the purposes of provisional protaction or has another
raason for amending the claims befors intamational publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection is available in some States onty (see PCT Applicant's Gulde, Volume /A, Annexes B and B2).

The attention ot the appficant is drawn to the fact that amendmaents to the claims under Article 19 are not altowed where
the international Searching Authorily has declared, under Articie 17{2), that no intemational search report would be
established (see PCT Applicant’s Guide, Volume /A, paragraph 296).

What parts of the intemnational application may be amended?

Under Articla 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Articie 34 befora the
Intemational Preliminary Examining Authority. The description and drawings may onty be amended unger

Article 34 before the intemational Examinling Authofity.

Upon entry into the national phase, ail parts of the internationat application may be amended under Article 28 or,
where applicable, Articke 41,

Whon? Within 2 months from the date of ransmittal of the International search report or 16 months from the piiority date,
whichever time limit expires later. It should be noted, howsver, that tha amendments will be considered as having
been recaived on time if they are recelvad by the International Bureau atter the expiration of the applicable Ume
iimR but before the completion of the technical preparations for intemational publication (Rule 46.1).

Where not to file the amendments?

Tha amendments may only be filed with the International Bureay and not with tha receiving Office or the
international Searching Authority (Rule 46.2). )

Where a demand for international preliminary examination has besndis filed, sso below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding ona or more new clalms or by amending the text of one
or more of the claims as fled.

A replacement sheet must be submitied for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the shest onlginally flied.

All the claims appearing on a replacement sheat must be numbered In Arabic numerals. Where a claim is
cancelied, no renumbaring of the other dlaims is required. I1n all cases where clalms are renumbered, they must be
ranumberad consecutivety (Section 205(b}}.

The amendments must be made in the language in which the International application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Latter (Section 205(b)):
The amendmants must be submittad with a leter.

Tha letter will not be published with the international appiication and the amended ctaims. It should not be
confused with the “Statement under Article 19(1)° (see below, undor *Statement under Article 13(1)7).

The {etter must be in English or French, at the choice of the applicant. Howevor, if the tanguage of the

international application ls English, the letter must be in English; if the language of the intemational application

is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/SA/220 (first sheet) (October 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY !

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISAR20

104 97PCT ACTION as wsll as, whare applicable, itam 5 below.
Intemational application No. intemationat filing date (day/monthivear) (Eariiest) Priofty Date (day/month/ivear)
PCT/US2006/018185 11/05/2006 ‘ 20/05/2005
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

This international search report has been prepared by this international Seasching Authority and is transmitted to the applicant
acoording to Article 18. A copy Is being transmitted to the Intemational Bureau.

This intarnational search report consists of a total of 6 shests.
It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
2. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
the Intemational application in the language in which it was filed

D a translation of the International application into , which i the fanguage
ol a translation furnished for tha purposes of intarnatonal seaseh (Rules 12.3(a) and 23.1{b)}

b. D With regard 10 any nuclootide and/or amine acid sequence disciosad In the intgrnational application, see Box No. I
2. D Certaln claime were found unsearchable {See Box No. 1)
a. Unity of invention is lacking (see Box No i)

4. With regard o the titte,
the taxt is approves as submilted by the applicant
[] the text has been established by this Authortty to read as follows:

&. With regard to the abstract,
the fext is approved as submittad by the applicant

tha text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No, IV. The applicant
may, within ona month from the date of mailing of this Internalional search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No.
]  assuggested by the applicant
D as selacted by this Authority, because the applicant faited to suggest a figure
D as selecied by this Authority, because this figure better charactarizes the Invention
b. []  none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) {April 2005)
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INT-3INATIONAL SEARCH REPORT ——AREng

.Atemational application No

PCT/US2006/018185

A, (éLASSIHCAﬂON OF SUBJECT MATTER
INV. C07D487/04 A61K31/407

According to imemationsl Patent Classification (IPC) or to both national classificalion and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documontation searchad (dassificalion sysiem followed by dlassitication symbols)

C070 A6IK

Documentation searched other than minimum documentation 16 the exient thal such documcnts amg incleded in the fields searchad

Electronic data base consulled during the inlematicnal $gesch (name of dala basa and, where practical, soarch terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Ll hed . * } J

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category” | Chation of documen), with indication, where appropriate, of 1he relevant passages Relgvant to clalm No.
X WO 2005/025504 A2 (KEMIA INC [US]; PRYOR 1-25

KENT [US]; SAIAH EDDINE [US]; KAHL JEFFREY

D [US) 24 March 2005 (2005-03-24)

the whole document
A WO 98/42666 A (DAE WOONG PHARMA [KR]; BAIK 1-25

KYONG UP [KR]; YOO EtN SOOK [KR]; BYUN

" YOU) 1 October 1998 (1998-10-01)

the whole document
A EP 1 323 710 Al (TANABE SEIYAKU CO {JP]) 1-25
. 2 July 2003 (2003-07-02)

the whole document

Page 44, compound 1-33

- / _

m Further gocumonir are listad in the continuation of Box C. E] See patenl tamily annex.

. ediat calegorias of died documents :
S &9 ° “T* tnter document pubfished aftcr the international filing date

. ) . or priarity date and not in contlict with the application but
*A* gocumeni defining the goneral siaic of the arn which is Rot h
considerad to be of particutar rekvance dted :'iao :ndersland the principla of thaory uhdsriying the

“E" eartier document but published on ot afer the intemational “X* docurnent of particutar refevance; the clalmed imvenlion
filing dato canno! be considarad novel or canno! be considered 10
L ﬂow?‘.u&\eg ;mgr; m:g throw @‘oubl%‘cim Tmmg’ claim(s) or Involve an invantive stap when the gocument &5 taken awne
ed 10 establish the publication dale of another “¥* gocument of .
" h particular relevancs: the claimed {nvention
cllation or othar spocial 76ason (as specliied) cannod ba conskdered 1o nvolvs an Invenlive stap when the
'O document seferting to an oral disclosure, use, oxhibiion or document s combined with one or more other such docu=

other maans ments, such combination being obvious o a person skiffed
P document published prior to the Intemational fiking date but in tho art
tatar than the priority date claimed *&* docurment mernbar of the eame palent sty

| Date of the actuai compiation of the infernational search Oata ol mailing of the intemationat saarch rapod

12 March 2007 12/04/2007

Name and malting address of the ISA7 Authorized oficer
Europaan Patant Office, P.B. 5818 Palenilaan 2
NL - 2280 HV Rrswijk
Tol. (+31-70) 340=-2040, Tx. 31 651 epo ni, :
Fox (131-70) 03016 Deutsch, Francis

Farm PCTASAZ1D (sso0end shoat} (Apr! 2005)

page 1 of 2
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INTTSNATIONAL SEARCH REPORT

ﬂﬂ?n

.aternational application No

I PCT/US2006/018185
C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category” | Ciation of document, with fndkzlic'm. whare appropriale. of the relevan! passages Relovant to clalm No.
A ADRIAN WALDNER: "[4+2] Cycloadditition of 1-25

alpha, beta - unsaturated hydrazones, Part
2. Pyridine-2,3-dicarboximids via
1,4-dihydropyrimidines493"”

HELVETICA CHIMICA ACTA,

vol. 71, 1988, pages 493-497, XP002403045
Compound 9d

o ———n

Form PCTASAR1D [continuation of sacnnd shasl; (Apdll 2005]

page 2 of 2
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international appiication No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2006/018185

Box 1l Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17{2){a) for the {ollowing reasons:

1. D Clalms Nos.:

because they relalg to subject matter not required to be searched by this Authotity, namely:

2. D Claims Nosg.:
betause they ralate 1o parts of the International Application that do not comply with the presciribad requiremenis to such
an extent that no meaningful International Seasch can be carried out, specifically:

3. D Clalms Nos.:
betause they arg dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box {il Observations where unity of invention s lacking {(Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this Internalional application, as follows:

see additional sheet

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this Intemational Search Repon covers all
searchable daims.

2. D As all searchable claims could be searched without eflort justifying an addftlonal fae, this Authorly did not invite payment
of any additional fee,

W

x A5 only some of the required additional search fees wera imely paid by the applicant. this International Search Report
covers only those claims for which faes wers paid. specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Conseguently, this Intemational Search Report Is
testrictad to the invention first mantioned in the ¢laims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The addilional search fees were accompanied by the applicant's protest,

D No protast accompanied the payment of addiional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheat (2}} (January 2004)
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international Application No. PCT/US2006 /018185

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA! 210

This International Searching Authority found muitiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-10,11(part), 12 -25

Subject matter relating to compounds of formula I and the
second and fourth intermediates of claim 11 1.e. those
substituted by the CH2NHBoc group.

2. claim: 11 (part)

Subject matter relating to the first, third and final
compounds of claim 11




INT"INATIONAL SEARCH REPORT

tnformation on patent family members

e

.nternations] application No

-

[

I PCT/US2006/018185
Patent gocument Publication Patent family Publication

¢lted in search report date member(s) dats

WO 2005025504 A2  24-03-2005 NONE

WO 9842666 A 01-10-1998 AU 6636598 A 20-10-1998

EP 1323710 Al 02-07-2003 AU 9419601 A 22-04-2002
AU 9419701 A 22-04-2002
BR 0114436 A 01-07-2003
CA 2424600 Al 02-04-2003
CA 2424964 Al 18-04-2002
CN 1468216 A 14-01-2004
CN 1468217 A 14-01-2004
EP 1325910 Al 09-07-2003
HU 0303391 A2 01-03-2004
Wo 0230890 Al 18-04-2002
W0 0230891 Al 18-04-2002
MX  PAD3003006 A 14~07-2003
MX  PAD3003007 A 14-07-2003
NO 20031490 A 02-06~2003
NZ 524974 A 28-10-2005
NZ 525630 A 29-10-2004
PL 362545 Al 02~-11-2004
US 2005054678 Al 10~-03-2005
Us 2004063935 Al 01~-04-2004
US 2006241146 Al 26~10-2006

ot . Lt S 1. s e e . e e Y e e . Y . e o B, e g B o S P o TS o e S e e S e e D e e

Forn PET/ASA/Z10 (patary, family annax) (April 2005)



PATENT COOPERATION T..2ATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

see form PCTASA220

Date of mailing
{dayfnonthvrear) see form PCTASAR10 (second shest)

FAPP“COI‘I{'S or agent's file referenco FOR FURTHER ACT;ON
see form PCTASAZ20 See paragraph 2 below
Imernational apptication No. Intemational filing date {dayfmonthyear) Priofity date (dayAnonthyear)
PCTAIS2006/018185 11.05.20086 20.05.2005

Intermational Palen! Classification {IPC) or both national classification and IPC

INV. C07D48704 A61K31407

Applicant
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. This opinion contains indications relating 1o the following ilems: .

Box No. | Basis of the opinion

Box No. Il Priority

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive slep and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. ¥V Reasoned slatement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to povalty, inveniive step or industrial
applicability; citations and explanations supperting such statement

Box No. Vi Certain documents cited
Box No. Vil Cerlain defects in the international application

OROD BREOX

Baox No. VIli Certain cbservalions on the international appflication

2. FURTHER ACTION

If 2 demand for international prefiminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Aulhomy ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has nofifed the
Intarnational Bureau under Rule 66.1bis{b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a wrillen opiniona of the |PEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further opticns, see Form PCTASAZ220.

3. For further details, see notes to Form PCTASA/R220.

Name and mailing address of the ISA: Date of complstion of Autherized Officer

this opinion ty"""“wg
European Patent Office see fo : £
Q) D-B0298 Munich PeTreAD10 Deutsch, Francis i O
- ——==—  Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d S .
J Fax: +40 89 2399 - 4465 i Telephone No. +49 89 2395-8281 My

Form (PCTASA237) (Covor Sheet) (Apsil 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2006018185

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has bean established on the basis of:

a. type of matenal:
0 asequence listing
0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
0 on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
(1 contained in the international application as filed.
0 filed together with the internationai application in electronic form.
[J furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were turnished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2006018185

Box No. llf Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O
&

the entire internalional application

claims Nos. 11 (part) and 22.23,25 with respect to industrialapplicability

because:

>

the said international application, or the said claims Nos. 22,23,25 relate to the following subject matter
which does not require an international search (specify).

see separate sheet

the description, claims or drawings {indicate particuiar elements below} or said claims Nos. are so unciear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify}.

no internatipnal search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 11

(part)

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O turnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the Internationat Searching
Authority in a form and manner acceptable to it. :

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

0O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1(a) ar (b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form compiying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotids andior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
compiy with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for turther details

Form PCTASA/ 237 (Apsit 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2006018185

Box No. 1V Lack of unity of invention

1. B In response to the invitation (Form PCTASA/206) lo pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit:

] paid additional fees

0O paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

0O paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
]

not paid additional fees

2. O This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not 10 invite
the applicant to pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

.' O complied with
not complied with tor the following reasons:

see separate sheet

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
all parts.

O the parts relating to claims Nos.

Box No.V. Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-25
. _ No. Claims '
| Inventive step (I1S) Yes: Claims
No: Claims 1-25
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-2124
' No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY o PCTAIS2006018185

’

Box No. VIl Certain defects in the international application

The foliowing defects in the form or contents of the international application have been noled:

see separate sheet

Form PCTASAS237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International appfication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/018185

For the assessment of the present claims 22,23 and 25 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recagnize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 22,23 and 25 relate 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 these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

v

This Authority considers that there are 2 inventions covered by the claims indicated as
follows:

I:  Claims 1-10,11 (part),12-25 directed to the end compounds of formula | and the
second and fourth intermediates of ¢laim 11
i1:  Claim 11 (par) directed to the first, third and final intermediates of claim 11

The reasons for which the inventions are not so linked as to form a single general inventive
concept, as required by Rule 13.1 PCT, are as follows:

The problem to be solved by invention 1 is considered to relate to the provision of further
compounds, which are useful in the treatment of diabetes.

The only difference between the claimed compounds of formula 1 and those of
WQ2005/025504 lies in the replacement of the C(O)NR10R11 (wherein R10 and R11 can
be H) by a CH2NH2 group. |

The intermediates of invention 2 are not closely interconnected with the end product, since

Form PCTASA/237 (Separate Sheat) (Sheot 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/018185

they do not incorporate the above essential struciural element distinguishing the end
products from the closest prior art compounds.

In conclusion, the groups of claims are not linked by common or corresponding special
technical features and define different inventions not linked by a single general inventive
concept,

The application, hence does not meet the requirements of unity of invention as defined in
Rules 13.1 and 13.2 PCT. '

V
Reference is made to the following documents:

D1: WO 2005/025504 A2 (KEMIA INC [US]; PRYOR KENT [US]; SAIAH EDDINE
[US]; KAHL JEFFREY D [US) 24 March 2005 (2005-03-24)

D2: WO 98/42666 A (DAE WOONG PHARMA [KR]; BAIK KYONG UP [KR}; YOO
EUN SOOK [KR]; BYUN YQOU) 1 October 1998 (1998-10-01)

D3: EP-A1-1 323 710 (TANABE SEIYAKU CO [JP]) 2 July 2003 (2003-07-02)

D4: ADRIAN WALDNER: "[4+2] Cycloadditition of alpha, beta - unsaturated
hydrazones, Part 2. Pyridine-2,3-dicarboximids via 1,4-dihydropyrimidines 493"
HELVETICA CHIMICA ACTA, vol. 71, 1988, pages 493-437, XP002403045

Invention 1
Novelty

The compounds of formula | in the present claims differ from those of D1 and D4 through
the (CH,),-NH, moiety, from those of D2 through the group Y, from 1-33 disclosed in D3

Form PCT/SAL237 (Separate Sheet) (Sheat 2) (EPD-Apal 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING '
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/018185

through the (CH,),-NH, moiety and the group Y.

The second and fourth compounds of ciaim are not disclosed in the cited prior art.
Inventive Step

The closest prior art is considered to be D1, since this discloses compounds, which are
structurally very similar to the claimed compounds (cf in particular claim 14 of D1) and are
also useful in the treatment of diabetes.

The only difference between the claimed compounds and those of D1 lies in the
replacement of the C(O)NR'™R (wherein R* and R"' can be H) group of the D1
compounds by a CH,NH, group.

The skilled person could have arrived at the claimed by making the above minor
modification.

The guestion as to what extent the structure of a chemical compound can be modified
without causing major changes in its biclogical activity is considered o be equally relevant
in respect of the gquestion as to whether or not it is credible that all members of a certain
aroup of chemical compounds solve a particular problem.

The present claim 1 also contains numerous maodifications of the examples, which
cannot reasonably be expected to solve the problem underlying the invention.

An inventive step could only be acknowledged for the intermediates of claim 11 (second
and fourth compounds) if an inventive step were acknowledged for the final products.

Invention 2

Novelty

Form PCTNSA/237 {Separate Sheet) {Sheat 3) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
"AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/018185

The compounds invention 2, namely the first, third and fifth compound of claim 11 are not
disclosed in the cited documents.

Inventive Step
None of the compounds invention 2 make a contribution to the distinguishing feature of the
final products. Thus, even if the end products were shown to be inventive, the compounds

of invention could benefit from this.

At present it is unclear where the inventive step of the compounds of invention 2 could lie.

¢ ' Vil

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art disclosed
in the documents D1-D4 is not mentioned in the description, nor are these documents
identified therein.

Forrn PCTASA/237 (Separate Shoel} (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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Bitte beachten Sie, dass angefiihrte Nichipatentliteratur (wie z.B.
wissenschaftliche oder technische Dokumente) je nach geltendem Recht
dem Urheberrechtsschutz und/oder anderen Schutzarten fiir schriftliche
Werke unterliegen konnte. Die Vervielfaltigung urheberrechtlich
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TRATADO DE QOOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo |8 y Reglas 43 y 44)

Referencia de archivo del solicitante 0 agente | PARA ACCION ADICIONAL Ver la Forma PCTASA220

| 10497PCT
Solicitud internacional No. Fecha de presentacion intemacional (dinimes/ano) | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/US2006/018185 11/05/2006 20/05/2005

Solichante
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte es ¢ repone de hisqueda internacional, establecido por esta Autoridad de Basqueda Inlernacional y se transmite al
solicitante de acuerdo al Articulo 8. Una copia del mismo ha sido transmitida a la Oficina Intemacional

Este REPORTE consiste de un totalde __6 __ hojas
&) También ha sido acompafiado por una copia de cada documento del arte previo citado en este reporte

1. Bases del Reporte
a. Con respecto al lenguaje, la biisqueda internacional ha sido ilevada a cabo sobre la base de
La solicitud internacional en el lenguaje en ¢l cuél fue presentado.

01 La blsqueda Internacional ha sido llevada a cabo en base a la traduccion de la solicitud internaciona! presentada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

. b. O Con respecto a cualquier secuencia de nucleotidos y aminodcidos descrita en la Solicitud Internacional, ver recuadro 1.
2. [ Ciertas reivindicaciones fueron encontradas como no sometidas a una bésqueda (Ver recuadro 11).
3 Carecen de unidad de invencion

4  Con respecto al titulo,
[X] el texto es aprobado come fue presentado por el solicitante
O el texto ha sido establecido por esta Autoridad para leerse como sigue:

5. Con respecto al resumen

e texto es aprobado como fue presentado por el solicitante

0 el texto ha sido establecido de acuerdo a la Regla 38.2(B), por esta autoridad como aparece en el recuadro 1V. Ll solicitante
‘i puede, dentro de un mes de la fecha de envio de este repurte, presentar sus comentarios a esta Autoridad.

6. Con respecio a los dibujos
a. La figura de los dibujos ha ser publicada con el resumen es la Figura No.
0O como se sugirid por el solicitante
O como se selecciono por esta Autoridad, debido a que el solicitante fallo al sugerir una figura.
/ O como se selecciono por esta Autoridad, debido a que esta figura caracteriza mejor ta invencién.

¢

b. D ninguna de estas figuras es publicada con el resumen

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de soliciud internacional

PCT/US2006/018185

A. CLASIFICACION DEL TEMA

INV. CO7D487/04 A61K31/407

De acuerdo a la Clasificacion de Patentes Internacional (IPC) o a la clasificacion nacional v a 1a [PC.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién mfnima buscada (sistema de clasificacion seguido por los simbolos de clasificacion):
C07D A6lK

Dacumentacién buscada difereate a la documentacién minima, a la extension que tales documentos extdn incluidos en los campos buscados 2

Basc de datos efectronicos consultados durante Ia busqueda intemmacional (nosmbre de 1a base de datos y, en donde sca prictico, iémtinos de basqueda utilizados) -

EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Categoria Cita del documento, con indicacion, ¢n donde sea apropiado. de los pasajes relevantes Relevante puﬁ la Reiv. No.
X WO 20057025504 A2 (KEMIA INC ([US!; PRYOR 1-25
KENT ([US]; SAIAH EDDINE [US]; KAHL JEFFREY

D [US) 24 Marzo 2005 (2005-03-24)
en todo el documento
A W0 98/42666 A (DAE WOONG PHARMA. [KR):; BAIK 1-25
KYONG UP (KR]; YOO EUN SOOK [KR}; BYUN —
YOU) 1 Octubre 1998 (19598-10-01)
en todo el documento
A EpP 1 323 710 Al (TANABE SEIYAKU CO (JP]) 1-25
2 Julio 2003 (2003-07-02)
en todo el documento
Pagina 44, compuesto 1-33
_ ==/

Documentos adicionales se enlistan cn la continuacion de! blogque C Véase familia de patentes anexa.

* Categorias especiales de los documentos citados

*A* ducumento que define ¢l estado general de la técnica el cual no se considera
ser de particular relevancia,

documento anterior publicado cn o después de la fecha de presentacion
intermacional.

“T* documento posterior publivado después de la fecha de presentacion intemacio
nal o fecha de priortdad ¥ no en conflicto con la solicitud, pero citado para
entender ¢! principio o teoria fundamental de la invenciom,

"X" documenta de relevancia particular: la invencidn reivindicada no puede ser
considerada nucvs o Ao se pucde considetar que involucte una etapa

Hpn

. ["L" documento el cual pucde arrojar dudas sobre la(s) reivindicacion{(cs) de
prioridud v el cual sc cita para cstablecer la fecha de publicacidn de otra cita
u otra razdn especial (como se especifica)

*O" documento gue se reficre a uba descripeidn oral, uso, exhibicion u olro medin

"1™ documento publicado antes dc la fecha de presentacidn intemacional pero
después de Ya fecha de prioridad reivindicada.

inventiva cuando el documento es cunsiderado de mancra aislada,

"Y* documento de panticuler relevancia; no se puedc considerar que la invencion
involucre unz etapa inventiva cuando ¢} documento s combinado con o o
mas de tales docusncntos, tal combinacion serfa obvia para una persuna
cxperimentada ¢n la téenica

"&" documento miembro de la misma familie de patentes.

Fecha de la terminacidn real de la biasqueda internacional
12 Marzo 2007

Fecha de envio del reporte de biisqueda internacional
12/04/2007

Nombre y direccién de correspondencia de la 1ISA
European Patent Office ,PB. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel (+31-70)340-2040, Tx. 31 551 eponi

Fax: (+31-70)340-3016

Funcionario Autorizado

Deuisch, Francis

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005)
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No. de solicitud internacional

PCT/US2006/018185
C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES (Continuaci6n)
Categoria Cita del documento, ¢on indicacion, en donde sca apropiado, de los pasajes relevantes Relevanie para la Reiv. No,
A ADRIAN WALDNER: "(4+42) Cycloadditition of 1-25

alpha, beta - unsaturated hydrazones, Part
2. Pyridine-2,3-dicarboximids via
1,4-dihydropyrimi dines493"

HELVETICA CHIMICA ACTA,

vol. 71, 1988, paginas 493-497, XP002403045
compuesto 9d

Forma PCT/ISA/210 (continuacion segunda hoja) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud internacional
PCT/US2006/018185

Bloque I Observaciones en donde clertas reivindicaciones se encontraron inescrutables (Continuacién del item 1 de la primera hoja)

Este reporte internacional no ha sido establecido con respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2) del PCT por las
siguientes razones:

1. D Reivindicaciones Nos.: .
debido a que se relacionan con temas que no requicren ser buscados por esta Autoridad, a saber:

2, D Reivindicaciones Nos.:

debido a que se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requerimicntos prescritos a tal
extension que ninguna buisqueda internacional significativa se puede llevar a cabo, especificamente:

3. D Reivindicaciones Nos.:
debido a que son reivindicaciones dependientes y no estin redactadas de acuerdo con las segundas y terceras oraciones de

. la Regla 6.4(a).

Bilogque 11 Observacioncs en donde se carece de unidad de la invencidn (Continuacidn del itemn 2 de la primera hoja)
La Autoridad de Biisqueda Internacional encontré maltiples invenciones en esta solicitud internacional, como sigue:

Ver hoja adicional

1. Ya que todas las cuotas de busqueda adicionales fucron pagadas a tiempo por la soticitante, este reporte de busqueda
cubre todas las reivindicaciones escrutables.

2, D Ya que todas las reivindicaciones escrutables pudieron ser buscadas sin esfuerzo que justifique una cuota adicional, esta
Autoridad no invita al pago de ninguna cuota adicional.

3. D Ya que solamente algunas de las cuotas de busqueda adictonales requeridas fueron pagadas oportunamente por la

Solicitante, este reporte de biisqueda internacional cubre solamente aqueilas reivindicaciones para las cuales se pagaron
Cuotas, especificamente las reivindicaciones Nos.:

. 4, E] Ninguna cuota de biisqueda adicional requerida fue pagada oportunamente por 1a solicitante. Consecuentemente, este

Reporte de bisqueda internacional esta restringido a la invencion primero mencionada en las reivindicaciones; esta
Cubierta por las reivindicaciones Nos.:

Observacién en protesta D Las cuotas de busqueda adicionales estuvieron acompafiadas por {a protesta de la solicitante.

L—_' Ninguna protesta acompafd el pago de las cuotas de bisqueda adicional.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de primera hoja{2))) (Enero 2004)
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No. de solicitud internacional

PCT/U52006/018185

Documento de patente citado en

Fecha de publicacién

Miembro(s) de la famiita de

Fecha de publicacion

¢l Reporte de Blsqueda patente(s)
WO 2005025504 A2 24-03-2005  NINGUNO
W0 9842666 A 01-10-1998 AU 6636598 A 20-10-1998
EP 1323710 Al 02-07-2003 AU 9419601 A 22-04-2002
: AU 9419701 A 22-04-2002
BR 0114436 A 01-07-2003
CA 2424600 Al 02-04-2003
CA 2424964 Al 18-04-2002
CN 1468216 A 14-01-2004
CN 1468217 A 14-01-2004
EP 1325910 Al 09-07-2003
HU 0303391 A2 01-03-2004
WO 0230890 Al 18-04-2002
WO 0230891 Al 18-04-2002
MX  PA03003006 A 14-07-2003
MX  PA03003007 A 14-07-2003
NO 20031490 A 02-06-2003
NZ 524974 A 28-10-2005
NZ 525630 A 29-10-2004
PL 362545 Al 02-11-2004
US 2005054678 Al 10-03-2005
Us 2004063935 Al 01-04-2004
US 2006241146 Al 26-10-2006 - -

Forma PCT/ISA210 (Anexo de familia de patentes) (Abril 2005)
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No. de solicitud internacional PCT/US2006/018185
MAS INFORMACION VIENE DE LA PCT/ISA/ 210

Esta autoridad encargada de la busqueda internacional encontré multiples (grupos de) las
invenciones en la presente solicitud internacional, de la siguiente manera:

1. Reivindicaciones: 1-10,11 (parte), 12 -25

Materia objeto referida a los compuestos de formula |, y el segundo y cuarto intermedios de
la reivindicacion 11 es decir, aquellos sustituido por el grupo CH2ZNHBoc.

2. Reivindicacién 11 (part.)

Materia objeto referida con la primera, tercera y ultimos compuestos de la reivindicacion 11
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la
AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para: P CT
OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BRUSQUEDA
ver forma PCT/ISA/220 INTERNACIONAL

(Regla 43bis.1 PCT)

Fecha de envio
(dia/mes/ailo)  ver forma PCT/ISA/210 (segunda hoja)

Referencia de archivo del solicitante o agente

ver forma PCT/ISA/220 PARA ACCION ADICIONAL

Ver parrafo 2 siguicnte
No. de solicitud internacional Fecha de presentacién intemacional (dia'mes/ato) | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/US2006/018185 ' ‘ 11.05.2006 20.05.2005

Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o ambos clasificacién nacional ¢ 1PC
INV. C07D487/04 A61K31/407

Solicitante
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

3.

Esta opinién conticne las indicaciones relacionadas a los siguientes incisos:

&0 Cuadro No.1 Bases de la Opinidn

O Cuadro No. Il Prioridad

& Cuadro Ne. 11§ Sin establecimicnto de !a opinién con respecto a la novedad, etapa inventiva y aplicabilidad indusirial

X Cuadro No. IV Carente de unidad de la invencién

] Cuadro No. V Declaracién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, etapa inventiva y
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan esta declaracién.

0O Cuadro No. VI Ciertos documentos citados

Cuadro No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacionai

O Cuadro No. VI Ciertas observacioncs en la solicitud internacional

2. ACCION ADICIONAL

Si se hace una demanda para el examen preliminar internacional, csta opinion serd considerada ser una opinian escrita de
la Autoridad de Examen Preliminar Internacional (“IPEA") a menos que ese esto no aplique donde el aspirante elige una
Autoridad de otra mancra que uno sea la IPEA y la IPEA elegida haya notificado a la Oficina Internaciona! bajo la Regla
66. 1bis(b) donde las opiniones escritas de esta Autaridad de Busqueda Internacional no scran asi consideraba.

Si esta opinion es, como la provista anterionnente, considerada para ser una opinion escrita de la IPEA, se invita al
solicitante a someter & la [PEA una reapuesia escrita a ia vez, cuando sea apropiado, con enmicndas, antes de la
expiracién de 3 meses a partir de la fecha del correo de la furma PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de 22 meses a
partir de la fecha de prioridad, cualquiera expira més adelante.

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

Para otros detalles, ver notas para la Formar PCT/ISA/220.

Oficina de Patentes Europea -
D-80298 Munich ver forma

Nombre y direccitn de correspondencia de la ISA Fecha de en que se complementé |Oficial autorizado

de csta opinion

Tel: +49 89 2399 — 0 Tx: 52655 epmu d PCT/ISA210 Deutsch, Francis

Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No. 149 89 2399-8281

Forma PCT/ISA/237 (cardtula) (Abril de 2005)




OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE No. de Solicitud
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTUS2006/018185

Cuadro No. | Bases de la opinién

}. Con respacto al idioma, esta opinién se establecid basada sobre las bases de:

) la solicitud internacional en el idioma en el cual

ha sido llenado

a Esta opinidén se establecid basado en la traduccidn
del idioma original enm el siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccidn proporcionada para 1los
propdésitos de la busqueda internacional ({bajo las
Reglas 12.3 y 23.1 (b)). '

2. Con respecto a cualquier secuencia nucleétido y amino acido publicada en la solicitud
internacional y necesaria para la invencion reivindicada esta opinidn se establecié basada
en:

a. tipo de material:

O un listado de secuencia

O tabla(s) relacionada con el listado dé secuencia
b. formato de material.

O en formato escrito

O en forma lefble en computadora

c. tiempo de limite/proporcionar: |
J contenido en |a solicitud internacional como se archivo.

&1 archivado juntc con Ia solicitud internacional en forma lelble en computadora.
O proporcionado subsecuencialmente para esta autoridad para el propésito de busqueda.

3.0 Ademas, en el caso que mas de una version o copia del listado de secuencia y/o en
relacién a la misma tabla se archivo o proporciono, las declaraciones requeridas de la
informacién en las copias subsecuentes o adicionales son idénticas a esa solicitud
archivada o no va mas alla de la solicitud archivada, como apropiadamente, fue
proporcionada.

Forma PCTASA/237 (Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE No. de Solicitud
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/018185

4. Comentarios adicionales:

Cuadro No. lil. Sin establacimiento de la opinién con respecto a la novedad, etapa inventiva y
aplicabilidad industrial.

1. Las cuestiones de sl la invencidn relvindicada parece que es nueva, que comprende una etapa
inventiva (que sea obvio), o que es aplicable industrialmente no seran examinadas con respecto de:

0 la solicitud internacional completa
= reivindicaciones Nos. 11 (part) y 22,23.25 con respecto a la aplicabilidad industrial
debido a que: .
|3 la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 12 se relacionan al siguiente tema que no

requiere un examen preliminar internacional {(especifica).
ver hoja separada

a la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indicar los elementos particulares a continuacion) o las
reivindicaciones Nos. no Son claras de mode que no se puede formar una opinién
(especifica):

) las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. se soportan inadecuadamente por la

descripcion de modo que no se puede formar una opinion significante.

3] -no se ha establecido ningun reporte de busqueda intemacional para las reivindicaciones Nos. 11
(part)

O  ellistado de secuencias del nucledtido y/o aminoacidos no cumple con el estandar proporcionado
para un Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que: |
la forma escrita O no se ha suministrado
O nocumple con et estandar
la forma legible por computadora O no se ha suministrado
O no cumple con el estandar

O las tablas relacionadas el listado de secuencias del nucle6tido y/o aminoacidos, si solo en fa forma
legible por computadora, no cumplen con os requisitos técnicos proporcionados para el Anexo C -

bis de las Instrucciones Administra;jvas

0 ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/SA/237 (Abril 2005)
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BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/018185

Cuadro No. V Declaraclén razonada bajo el Articulo 43bis.1(a)(l) con respecto a la novedad,
etapa inventiva o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan esta declaracion.

1. DECLARACION
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-26
No:. Reivindicaciones

Etapa Inventiva (El) Si: Reivindicaciones

No. Reivindicaciones 1-25

Aplicabilidad Si. Reivindicaciones 1-21.24
Industrial (A1) No: Reivindicaciones

2. Citas y Explicaciones ;
ver hoia separada

Forma PCT/ISA/237 (Abni 200_5)



5320

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE No. de Solicitud
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/018185

CJadro No. Vil Cierl:s defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos en la forma o contenido de fa solicitud internacional han sido notados:
ver hoja separada

Forma PCTNSA/237 (Abril 2005)
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i

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 22,23 y 25 sobre la cuestion de que si son susceptibles de
aplicacién industrial, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La palentabiiidad también
puede depender de ia formulacién de las reivindicaciones. La EPOQ, por gjemplo, no reconoce como susceptible de
aplicacion industrial la materia objeto de las reivindicaciones referidas al usc de un compuesto en el tratamiento
médico, pero puede permitir, sin embargo, las reivindicaciones referidas a un compuesto conocido de primer uso en el
tratamiento meédico y al uso de cada compuesto para la fabricaciéon de un medicamento para un nuevo tratamiento
meédico.

Las reivindicaciones 22,23 y 25 se refieren a la materia objeto considerada por esta Autoridad a ser cubierta por ias
provisiones de ta Regla 67.1 (iv) del PCT. En consecuencia, no se formulard opinién con respecto a la aplicacion
industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (articulo 34(4)(a)(1) del PCT).
v
Esta Administracién considera que hay 2 invenciones cubiertas por las reivindicaciones indicadas como sigue :
X Reivindicactones 1-10,11(parte), 12-25 dirigidas los compuestos finales de la formula | y los segundo y cuartos
intermedianos de la reivindicacidén 11
i Reivindicacion 11(parte) dirigida a los primeros, terceros y uitimos intermedios de |a reivindicacién 11
.Las razones por las que las invenciones no estan vinculadas como una forma unica def concepto inventivo general,
segun lo dispuesto por la Regla 13.1 del PCT, son como sigue:

El problema que debe resolverse por la invencidn 1 es considerado por referirse a compuestos adicionales, que son
utiles en el tratamiento de ia diabetes.

La tnica diferencia entre los compuestos reivindicados de la formula 1 y aquelios de  WO02005/025504 reside en la
sustitucién de C(O)NR™R'" (donde R' y R'! puede ser H) por un grupo CHoNH,.

Los intermediarios de la invencion 2 no estan estrechamente relacionados con el producto final, ya que no incorporan

al elemento estructural esencial por encima de distinguir los productos finales de los compuestos del arte previo mas
cercano.

. En conclusion, los grupos de reivindicaciones no estan vinculados por comun o correspondientes a caracteristicas
técnicas especiales y definidos en diferentes invenciones no vinculadas por un Gnico concepto inventivo general.

La solicitud, por lo tanto, no cumple con los requisitos de la unidad de la invencion tal como se define en las Reglas
13.1y 13.2 del PCT.
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE No. de Solicitud
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/018185

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D WO 2005/025504 A2 (KEMIA INC [US]; PRYOR KENT [US]; SAIAH EDDINE [US}, KAHL JEFFREY D
[US) 24 Marzo 2005 {2005-03-24)

D2: WO 98/42666 A (DAE WOONG PHARMA [KR]; BAIK KYONG UP {KR}, YOO EUN SOOK [KR]; BYUN
YOU) 1 Octubre 1998 (1998-10-01)

D3: EP-A1-1 323 710 (TANABE SEIYAKU CO [JP]) 2 July 2003 {2003-07-02)

D4: ADRIAN WALDNER: "[4+2] Cycloadditition of alpha, beta — unsaturated hydrazones, Part 2. Pyridine-
2,3-dicarboximids via 1,4-dinydropyrimidines 493" HELVETICA CHIMICA ACTA, vol. 71, 1988, paginas
493-497, XP002403045

Invencion 1

Novedad

.Los compuestos de férmula i en tas presentes reivindicaciones difieren de aquellos de D1 y D4 a través de la porcicn
(CH3)r~NH; , aquellos de D2 a través det grupo Y, de 1-33 descritos en D3 a través de la porcion (CH,),-NH; y el grupo
Y.

E! segundo y cuarto compuestos de la reivindicacion no se revelan en el arte previo citado.
Actividad inventiva

£l arte previo mas cercano se considera a ser D1, ya que esto describe compuestos, que son estructuralmente muy
similares a los compuestos reivindicados (véase, en particular, reivindicacion 14 de D1) y también son Gtiles en el
tratamiento de ia diabetes.

La Onica diferencia entre los compuestos reivindicados de D1 reside en la sustitucion det grupo C(O)NR'R"'(donde
. R'"R'" puede ser H) de compuestos D1 por un grupo CHyNH, .

El experto en la materia que podria haber llegado a lo reivindicado

haciendo una modificacién menor.

La cuestidn de en qué medida se extiende la estructura de un compuesto quimico puede ser modificada sin provocar
grandes cambios en su actividad biolégica y se considera por ser iguaimente relevante respecto a la cuestién de si es
o no creible que todos los miembros de un determinado grupo de compuestos quimicos resuelvan un problema
particular. :

Fonma PCT/ISA/237 (Abril 2005)
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La presente reivindicacion 1 también contiene numerosas moadificaciones en los ejemples, que no cabe esperar
razonablemente resolver el problema remarcado en la invencién.

Una actividad inventiva s6lo puede ser reconocida por los intermediarios de reivindicacion 11 (segundos y cuartos
compuestos) si una etapa inventiva se reconoce para los productos finales.

Invencion 2

Novedad

Los compuestos de la invencidn 2, nombrados los primeros, terceros y quintos compuestos de la reivindicacion 11 no
son descritos en los documentos citados.

Actividad inventiva

Ninguno de los compuestos de la invencién 2 hace una contribucién a la caracteristica distintiva de los productos
finales. Asf, aun cuando los productos finales mostraron ser inventivos, la invencion de los compuestos podria
beneficiarse de esto.

En la actualidad no esta claro si la etapa inventiva de los compuestos de ta invencién 2 podria ser mentira.

Vii

Contrariamente a los requerimientos de ia regla 5.1(a)(ii) del PCT, e arte previo relevante descrito en los documentos
D1-D4 no es mencionado en la descripcion, ni son estos los documentos sefialados en ella.

Forma PCTASA/237 (Abril 2005)



