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Tramite : 011
Evento : 379
Actuacibn: 444
Referencia : Expediente No. 02.092.076
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Asunto : Solicitud de patente para “USO DE SUSTANCIAS

BRADICARDICAS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES DE MIOCARDIO RELACIOMADAS CON LA
HIPERTROFIA L 4 NUEVAS COMBIMACIONES DE

MEDICAMENTOS"”
Fecha de solicitud : 11 de octubre de 2002,
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en

el asunto antes i1dentificado, me refiero al oficio niimero 6587,
notificado por fijaci6n en lista del 15 de agosto de 2003.

2. Mediante el oficio nimero 6587 se puso en conocimientc del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por su
Despacho 8Bobre 1la presente solicitud de patente. Atiendo a 1las

observaciones de la manera siguiente:

2.1. Traducciém de los anexcs del Reporte de Examen
Preliminar Internacional. Para atender a la observaci®n hecha

por su Despacho, presento junto con este escrito la
traduccién al espafiol del Reporte de Examen Preliminar

Internacional y sus anexos.

N 1T 860.041.367-3
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3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por su Despacho socbre la presente solicitud de patente,
atentamente solicito que Be continde su tramitacioén.

Bogot4, 1" ocY. 2003

Sefiora Jefe,

- ~ 6:’
ﬁ‘-n.—-hﬂ._-—b
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.925

COLO 10903-841-003-0
COLO 13736-0845-003-7
MRE/MRE/
ID-000486/WPC10903
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 VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktanzeichen das Anmekders odor Anwalts slehe Mittalung Gber die Ubersendung des Intemationalen
Case 5/1280 WEITERES VORGEHEN  voriaufigen Prilfungsberichis (Formblatt PCTAPEA/418)
Internationales Aidenzeichen Intemationales Anmeidadatum{Tag/Monatiahr)| Priorititsdatum (Tag/Monat/Tag)
PCT/EPQ1/04034 . 07/04/2001 13/04/2000

Intemationale Patenikassifikation (IPK) oder natonale idassifikation und IPK

AB1K31/00

Armelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dieser Internationale voriufige Prifungsbericht wurds von der mit der intemationalen vorifufigen Priifung beauftragten
Behorde srstellt und wird dem Anmelder gemaB Artke) 38 dbermiitsh.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatier elnschileBlich diesss Deckblalts.

O AuBerdem Hegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschrelbungen, AnsprOchen
und/oder Zelchnungen, die gedindert wurden und dlesem Baericht zugrunde legen, und/oder Biitter mit vor dieser

Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (slshe Regel 70.18 und Abachniit 607 der Verwaltungarichtiinlen zum PCT).

Diese Anlagen umnfassen insgesamt Blatter.

3. Disser Bericht enthiit Angaben zu folgenden Punkisn:

I B @nundage des Berichts
I O Priortt
Il B Kelne Erstellung eines Gutachtens dber Nauhelt, erfinderische Tatigkelt und gewarbliche Anwendbarkelt
Iv B Mangeinde Einheltiichkelt der Erfindung
vV B Begrindete Feststallung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderiachen Tatigkalt und der
gewarblichen Anwandbarkeli; Unterlagen und Eriddrungen zur Stiitzung dieser Feststeliung
vi 0O Bestimmte angefthrie Unterlagen
vil O Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung
vili [ Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung
Datum der Einreichung dea Antrags Datum der Ferligatsilung diesss Berichts
12/10/2001 14.08.2002
Name und Posianschiift der mit der intematisnaaten vorilufigen Bavollmichiigter Bedlensister
Prifung beauftragien Behande:
Europhiaches Patentamt
ﬂ D-80298 Mdnchen Young, A
Tel. +40 89 2389 - 0 Txc 523656 epmu d
Fax: +49 89 2390 - 4485 Tol. Nr. +48 B9 2399 7811

Formblatt PCTAPEAMO9 (Deckbiatt) (Januar 1984)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
- PRUFUNGSBERICHT intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/04034

Grundiage des Berichts

1. Hinsichtiich der Bestandtslle der Intemationalen Anmeldung (Ersatzbldtter, die dem Anmeideamt auf eine .

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dieses Berichts als “urspringlich
eingereicht” und sind ihm nicht beigefigl, well sle keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):
Baschrelbung, Selten:

1-10 urspriingliche Fassung
Patentanspr(iche, Nr.:
18 urspringliche Fassung

Hinsichtiich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde [n der Sprache, In der
dle Intemationale Anmeldung singereicht worden lst, zur Verfigung oder wurden In dieser eingereicht, sofern
unter diesem Punkt nichts anderes angegebaen Ist.

Die Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache: zur Verfligung bzw. wurden in dleser Sprache
eingereicht; dahel handelt es aich um

O die Sprache der Ubersetzung, dle fOr die Zwecke der Intemationalen Recherche elngereicht worden st (nach
Regel 23.1(b)).

0 dle Verdffentiichungssprache der intemationalen Anmaidung (nach Regal 48.3(b)).

OO dle Sprache dar Ubersetzung, die flr die Zwecke der Internationalen voriaufigen Prifung eingereicht worden
lst (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). )

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminoséuresequenz Ist dle

internationale voridufige Prifung auf der Grundlage des Sequanzprotokolis durchgeflhrt worden, das:

in der Intematlonalen Anmelidung in schriftlicher Form enthalten lst.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung In computeriesbarer Form aeingereicht worden ist.
bel der Beh&rde nachtréglich in schriftlicher Form eingerelcht worden let.

bel der Behdrde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden Ist.

Die Erklarung, dai3 das nachtrdglich elngerelchte schriftliche Saquanzprotokoll nicht ber den
Offenbarungsgehalt der Intemationalen Anmeldung Im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkidrung, daf die in computeriasbarar Form erfassten Informationen dem schriflichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O OOoooao

4, Aufgrund der Anderungsh sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschrelbung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

Formblatl PCTAPEA/400 (Feider I-VIII, Blatt 1) {Jull 1898)
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5. O Dieser Bericht st ohne BerOcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behodrde Dber den Offenbarungsgehalt in der urspronglich
eingsrelchten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Aul Ersatzbidtier, die solche Anderungen enthalten, Ist uniter Punkt 1 hinzuweisen;sle sind diesem Bericht
beizufigen).

6. Etwalge zusétzliche Bemerkungen:

lll. Kelne Erstelilung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderieche Tétigkelt und gewerbliche Anwendbarkelt

1. Folgende Taile der Anmeidung wurden nicht darauthin geproft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkelt baruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusshen ist:

D die gesamie intamationale Anmeldung.

& Anspriiche Nr. 7.

Bagriindung:

B Dle gesamte Intemationale Anmelidung, bzw. dle obangenannten Ansprilche Nr. In Bezug auf N, IS und IA
beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fir den keine intemationale vorlaufige Prifung
durchgefithrt werden braucht (genaue Angaben):
slehe Balblatt

O Die Beschrelbung, die Angpriiche oder dle Zelchnungen (machen Sie hlerzu nachstehend genaue Angaben)
oder dle obengenannten Anspriicha Nr. sind 8o unklar, daB keln sinnvolles Gutachten erstellt werden
konnte (genaue Angaben).

O Die Anspriiche bzw. die cbengenannten Anspriche Nr. sind so unzureichend durch die Beschrelbung
gestiizt, daB keln sinnvolles Gutachien erstelit werden konnte.
O Faor die obengenannten Anspriiche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht ersteiit.
-- 2. Eine sinnvolle intemnationale voridufige Prifung kann nicht durchgefihrt werden, well das Protokoll der Nukieotid-

und/oder Aminosurasequenzen nicht dem In Aniage C der Verwaltungsvorschrifien vorgeschrisbanen Standard
entspricht: .

O Die schrittiche Form wurda nicht eingersicht bzw. entspricht nicht dem Standard.
O Die computeriesbare Forrn wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

V. Mangeinde Einhaltlichkelt der Erfindung

1. Aut die Auffordening zur Einschriinkung der Anspriiche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebbhren hat der
Anmeider:

Formblatt PCTAPEA/409 (Feldar I-VIli, Blatt 2) (Jull 1898}
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. PROFUNGSBERICHT Intemationales Altenzeichen PCT/EP01/04034
) B dle Anspriiche elngeschrankt.
O zusétziiche Gebdhren entrichtet.
O zusétziiche Geblhren unter Widerspruch entrichtet.
[0 weder die Ansprilche eingeschrnkt noch zusétzliche Gebihren entrichtet.
2. O Die Behtrde hat festgestellt, dai das Erfordemis der Elnhettiichkeit der Erfindung nicht erfdilt ist, und hat

gemé&n Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Elnschrankung der Anspriche oder zur Zahlung
zusitzlicher Gebithren aufzufordem.

3. Die Behdrde ist der Auffassung, daB das Erfordemis der Einheitlichkelt der Erfindung nach den Regeln 13.1, 13.2
und 13.3

O
a

arfilit Ist

aus folgenden Grinden nicht erfdilt Ist:

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts sine internationale voriiufige Prifung far folgende Telle der
intermationalen Anmeldung durchgeflhrt:

(W]

alle Teile.

® die Tells, die sich auf dle Anspriche Nr. 1-5,7 und 8 tellweise beziehen.

V. Begriindete Festatsliung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuhait, der erfinderischen Titigksit und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkifirungen zur Stiitzung dleser Feststsliung

1. Feststeliung
Neuheit (N) Ja: Anspriiche
Nein: Anspriche 1-5and8
Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspriiche

Nein: Anspriche 1-5and8

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anspriche 1-5and8

Nein: Anspriche

2. Untarlagen und Erkl3rungen
slehe Belblatt

Formbiait PCTAPEA/408 (Felder I-VIII, Blalt 3) (Jufl 1998)
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in Bezug auf Sektion IlI:

Der Anspruch 7 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT falit. Daher wird iber die Neuheit, erfinderische
Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruches kein
Gutachten erstelit (Artikel 34(4) a) (i) PCT).

In Bezug auf Sektion IV:

Der wegen mangeinder Einheitlichkeit im internationalen Recherchenbericht
vorgebrachte Einwand wird aufrechterhalten.

Die Anmelderin hat mit Ihrem Schreiben vom 18 April 2002 um eingshende
Sachpriifung der im Intemationalen Recherchenbericht als Erfindung 8 definierten
Anspriche (1-5, 7 und 8 teilweise) gebeten.

Arzneimittel zur Behandiung von mit Hypertrophie einhergehenden
Myocarderkrankungen, enthaltend einen if-Kanalblocker als bradykarde Substanz nicht
in einer Arzneimittelkombination und Verwendung des if-Kanalblockers zur Herstellung
dieses Arzneimittels.

Die unter Sektion V genannten Ausfilhrungen beziehen sich deshalb gusschlielich auf
die oben genannte Erfindung 8.

In Bezug auf Sektlon V:
1. Die folgenden im Intemationalen Recherchenbericht genannten Dokumente
werden als relevanter Stand der Technik erachtet:
D1: SHINKE T (REPRINT) ET AL: ‘Beneficial effects of heart rate reduction on
cardiac mechanics and energetics in patients with left ventricular dysfunction’
, JAPANESE CIRCULATION JOURNAL-ENGLISH EDITION, (DEC 1999) VOL. 63,
NO. 12, PP. 957-964. PUBLISHER: BLACKWELL SCIENCE ASIA, 54
UNIVERSITY ST, P O BOX 378, CARLTON VICTORIA 3053, AUSTRALIA. ISSN:
0047-1828., XP001041863 KOBE UNIV, SCH MED, DEPT INTERNAL MED 1,
CHUOQ KU, 7-5-2 KUSUNOKI CHO, KOBE, HYOGO 6500014, JAPAN (Reprint)
D2: RIEU, J. P. (1) ET AL: 'Synthesis and bradycardla activity of a series of
substituted 3-aminoalkyl-2,3-dihydro-4H-1,3-benzoxazin -4-ones as potent
antiischemics' EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, (1893) VOL.
28, NO. 9, PP. 683-691., XP001041845

Formbiati PCT/Belblatt/400 (Blatt 1) (EPA-Apil 1997)
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D3: EP-A-0 471 388 (THOMAE GMBH DR K) 19. Februar 1992 (1992-02-19) in
der Anmeldung erwéhnt

D4: US-A-5585 987 (LASKER STEVEN ET AL) 21. Januar 1897 (1997-01-21)
D5: NICHOLLS D P ET AL: 'CARDIO VASCULAR EFFECTS OF ALINIDINE
AND PROPRANOLOL ALONE AND IN COMBINATION WITH HYDRALAZINE IN
NORMAL MAN.' BR J CLIN PHARMACOL, (1983) 15 (1), 21-30, XP001041903

2. Die Sachpnifung beschrénkt sich, wie im Schreiben der Anmelderin vom 18 April
2002 gefordert, auf die Erfindung 8 (Anspriiche 1-5, 7 und 8 teilweise).
Die Anmeldung betrifft deshalb, Arzneimittel zur Behandiung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myokarderkrankungen, enthaltend einen if-Kanalblocker als
bradykarde Substanz und Verwendung des if-Kanalblockers zur Herstellung eines
Arzneimittels.

3. Die Anmelderin wird darauf hingewiesen, dass die Anspriiche 1-5 im Format der
ersten medizinischen Verwendung eingereicht wurden. Somit beschréinkt sich der
Schutzbereich dieser Anspriiche picht auf die genannte Verwendung zur
Behandlung von mit Hypertrophie einhergehender Myocarderkrankungen,
sondem umfasst die therapeutische Verwendung an sich.

Uber Anspruch 7 wird kein Gutachten erstelit, siehe Sektion L.

Die Ausiegung des Schutzbereiches von Anspruch 8 erscheint unklar, Art 6 PCT.
Anspruch 8 scheint als Verwendungs-Anspruch im Sinne der zweiten
madizinischen Verwendung formuliert. Aber der Wortlaut des Anspruches hélt
sich nicht an die exakte Formulierung fir eine zweite medizinische Verwendung
(siehe Richtlinien, Tell C-1V, 4.2), sondem definiert “zur Behandlung_gesignet".
Somit bleibt zumindest ein Zweifel ob das Merkmal "zur Behandlung vom mit
Hypertrophie sinhergehenden Myokardarkrankungen® als beschrinkend oder
nicht interpretiert werden soll.

4. Dokument D1 (siehe Zusammenfassung) offenbart die therapeutische
Verwendung von Zatebradine zur Behandlung von Herzinsuffizienz.
Dokument D2 (siehe S. 683, introduction) beschreibt die therapeutische
Verwendung von Alinidine, Zatebradine und Cilobradine.

Dokument D3 (siehe Anspriche) bezieht sich auf die Verwendung von
Zatebradine zur Behandlung von Herzinsuffizienz.

Formbiatt PCT/Balblatt/400 (Blatt 2) (EPA-Apri] 1697)
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Dokument D4 (siehe Anspriiche) offenbart ebenfalls die Verwendung von
Zatebradine zur Behandlung von Herzinsuffizienz.

Dokument D5 (siehe S. 28, rechte Spalte letzter Absatz) beschreibt Alinidine far
die Behandlung des arteriellen Bluthochdrucks.

Der Gegenstand der Anspriche 1-5 ist somit nicht neu im Slnne des Artikels 33
.(2) PCT, gegeniber der Offenbarung von D1-D5.

Der Gegenstand des Anspruches 8 wird ebenfalls als nicht neu erachtet, Artike!
33 (2) PCT (siehe auch Klarheitseinwand unter Punkt 3).

Es wird jedoch festgestellt, dass die Verwendung von Zatebradine, Cilobradine
und Alinidine zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von mit
Hypertrophie einhergehenden Myocarderkrankungen im genannten Stand der
Technik wader offenbart noch nahegelegt ist.

5. Die Definition der Wirksubstanz nach Anspruch 3 als i-Kanalblocker ist rein
funktional und somit unklar, im Sinne des Artikels 6 PCT.
Dieser Einwand kdnnte ausgerdumt werden, indem die Anmelderin sich entweder
auf die ausdriicklich in der Beschreibung genannten Substanzen beschrénkt
(Anspruch 4), oder Mittel aufgezeigt werden, die es dem Fachmann ermdglichen
zu erkennen weiche zusatzlichen Substanzen von dieser funktionellen Definition
umfasst sind.

Formbiatt PCT/Belbiatt/408 (Blalt 3) (EPA-April 1987)
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EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

. {Articulo 38 y Regia 70 PCT)
No. de Expediente del
s:nd;m oA';odamdo PROCEDIMIENTO  viase comunicacitn sobre el envio del informe de examen
POSTERIOR preliminar Internacional (Formulario PCT/IPEAM16)
Case 5/1280
No. de Expediente Internacional | Fecha intlemecional de Presentacion (d/a/mea/afio] | Fecha de Prioridad (dia/nes/afio)
PCT/EP01/04034 07/04/2001 13/04/2000
Clasiicacién intemacional de Patente (IPC) o Clasificacdn Nedlonal e IPC
AB1k31/00
Solicitante

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

envia al soliciante segiin Articulo 38.

Estos anexos comprenden en tolalde  hojas.

1.  Este Informe de examen preliminar intemacional fus slaborado por la Oficina Encargada del Exarnan Pralminar Intemadional y se

2.  Este INFORME comprende un totsl de 7 hojas, inclusive sela porinda

D Ademis se adjuntan ANEXOS al informe; en ests caso se trata de hojas con descripciones, relvindicacionss y/o ditados,
que 88 modificaron y que sirven de base a este Informe, y/o hojas con comacciones efectuadas por esia oficine (véase
Regla 70.18 y Seccidn 607 de Ias instrucciones adminisirativas al PCT).

3.  Este informe contisne datos con respacto & los siguisnies puntos:

Tel.: +40 80 2390-0
Fax +40 89 2300 - 4485

T 523858 spmu d

P

t X] Basedel inlorme
n [] Priorded
{1 @ Sin elsboracién de un dictamen sobre novedad, aclividad Inventiva y posbilidad de aplicacion Industrial
v E] Uniformidad deficients de la In'vencidn
L4 g Declaracién justificada segin Articulo 35(2) con fespecio a la novedad, la actividad Inventiva y ia poabliidad de
aplicacién induatrial; documentos y explicacionss que sustentan esia declaracién
Vi |:| Ciertos documentos enumerados
Vil D Clerins deficiancias del registro inlamacional
vin D Clertas obsarvacionss relacionades con la solichud intemacional
Fecha de presantacion de la peticion Fecha de la concluaion de este informs
12/10/2001 14.08.2002
Nombre y direccién postal de la Oficina Encargada del Empleado Autorizado
Examen Preliminar Intemacional (IPEA)
Oficina Em de Patentes Young, A

Tel. No. +40 88 2389 7811

Formulerio PCTAPEA/400 (portada) (Enero 1064)
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(3

I. Basedel informe

Con respecto a los elementos de la solicitud intemacional (hojas infercambiables qus se han
suministrado & Is oficine recepiora en respuesie a una Invitacion bajo Arliculo 14 se tienen en esis
informe por “presentadas originaimente” y no se anexan a sste informe pussio que no contienen
comecciones (Reglas 70.16 y 70.17}):

Descripcion, pdginas:

1-10

version original

Relvindicaclones, No.:

1-8

version oniginal

2. En lo concemniants al idioma: Todos los elementos indicados mas amiba estuvieron a dispasicién de
la oficina o le fueron enviados en el idioma en el cual se radicd ia solicitud intemacional, salvo
indicacién en contrario consignada bajo este punto.

Estos elementos estuvieron a disposicion de esta oficina o le fueron enviados en el idioma siguiente:
en este caso se trata de:

Ol

O
O

ol idioma de la traduccion enviada para efectos de la bisqueda intemacional (segin la regla
23.1 (b)).

el idioma de publicacion de la solicitud intemacional (segan la regla 48.3 (b)).

el idioma de la traduccién enviada para los efectos de! examen preliminar Internacional (segin
la regla 55.2 y/o 55.3).

3. En lo que concieme a la secuencla de nucleétidos y/o aminodcidos, divuigada en la solicitud
intemacional, el examen prefiminar intemacional se llevd a cabo sobre la base del listado de
sacuencias:

O 0Oo0oao

contenido en la solicitud intemacional, por escrito.

Presentado con la solicitud internacional, en formato de lechura por computador.
remitido posteriormente a la oficina, por escrito.

remitido posteriorments a ia oficina, en formato de lectura por computador.

se ha rendido la declaracion, segin la cual el listado de secuenclas por escrito y suministrado
posteriormente no va mas alla de la divulgacion hecha en la solicitud en el momento en que se
radico.

8o ha rendido la declaracién, segin la cual las informaciones registradas en formato de lectura
por computador comesponden al listado de secuencias, presentados por escrito.

4. Las modificaciones han acameado la anulacion:

[0 de la descripcion, péginas:
[] de las reivindicaciones, Nos.:
1 de losdibujos, hojas:

Formularie PCTAPEA/MOS (cusdros -VII}, Hoja 1) (Jullo 1888)



(33

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR i .
INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No. PCT/EP01/04034

5. [J El presente informe se prepard sin tener en cuenta (asigunas de) las modificaciones, ya que
éstas, por las razones aducidas, en concepio de la oficina van mas alld del contenido de
divuigacion en la version presentada originaimente (Regia 70.2 (c))

(Hojas intercambiables que incluyan modificaciones de este Indole deben indicarse en el punto
1 y anexarse al prasente informe.)

6. Obsearvaciones adiclonales, &i son necesarias:

iil. Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad Inventiva y posibliidad de aplicacién
industrial

1. Los interrogantes en cuanto a si la invencion reivindicada parece ser novedosa, implicar una actividad

inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacion industrial no se han examinado con respecto
a

[ la solicitud intemacional en su totalidad.

[X] reivindicaciones, No. 7

porque:

<] la aplicacién internacional total, o les reivindicaciones citadas No. con referencia novedad,
actividad inventiva y posibliidad de aplicacién industrial se refieren al asunto en cuestién que no
requiere un axamen preliminar intemacional (especificar);
véase hoja separada
[C] la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares méds adelants) o las
reivlndicacgnes citadas Nos. son tan ambiguas que no pudo formarse un concepto significativo
(especificar):

[0 las relvindicaciones, o las reivindicaciones citadas No. estdn tan inadecuadamente
fundamentadas por la descripcion que no pudo formarse un concepto significativo.

[J no se ha establecido un reporte de bisqueda intemacional para las citadas relvindicaciones No.

2. No puede levarse a cabo un examen preliminar internacional significativo debido a que el listado de secuencla de
amincécidos y/o nucledtidos no cumple la norma contemplada en Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

[ laforma escrita no se ha suministrado o no cumple la norma.

] el fomato de lectura en computador no se ha suministrado o no cumple la norma.

IV Falia de unidad de la Invencién

1. En respuesta a la invitacidn a restringir las reivindicaciones o pagar honorarios adicionales el
sollcitante ha:

Formulario PCT/IPEA/4Q8 (cuadros VI, Hoja 2) (Jullo 1888)
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restringido las reivindicaciones
pagado honorarios adicionales.
pagado honorarios adicionales bajo protesto,

no ha restringido ni pagado honorarios adicionales

0 000X

Esta Oficina encontrd que no se cumple el requerimiento de unidad de invencién y optd, de
acuerdo con Regla 68.1, no invitar al solicitante a restringir las reivindicaciones o pagar
honorarics adicionales.

3. Esta Oficina considera que el requerimiento de unidad de invenclén de acuerdo con Reglas 13.1, 13.2
y13.3
] se ha cumplido.
] no se ha cumplido por las sigulentes razones:

4. En consecuencia, las sigulentes partes de la solicitud intemacional fueron el objeto del examen
preliminar internacional en la elaboracion de este informe:
[] todas las partes.
X] las partes que se relacionan parciaimente con las reivindicaciones No. 1-5, 7 y 8.

V. Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a ia novedad, la actividad inventiva y la
posiblliidad de aplicacién iIndustrial; documentos y explicaciones que sustentan esta
deciaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) Si: Relvindicaclones
No: Reivindicaciones 1-5y8

Actividad Inventiva (IS) Si; Reivindicaciones
No: Relvindicaciones 1-5y8

Posibilidad de Aplicacion Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-5y8
No: Reivindicaciones

2. Documentos y explicaciones
Véase hoja separada

Formulario PCTAPEAMOS (cuadros |-VIH, Hoja 3) (Julio 1968)
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C n referencia a Seccién lll:

La reivindicacién 7 se refiere a un objeto que, en concepto de esta oficina, cae
bajo la Regla 67.1 (iv) PCT. Por lo tanto no se elabora ningin dictamen sobre
la novedad, actividad inventiva y posibilidad de aplicacién industrial del objeto
de esta reivindicacion (Articulo 34(4) a) (i) PCT).

C n referencla a Secclén IV:

Se mantiene la objecién aducida en el informe de bisqueda intemacional por
falta de unidad. La solicitante pidié en su carta del 18 de abril de 2002 un
examen detallado del fondo de las reivindicaciones definidas como invencién 8
en el informe de busqueda internacional (1-5, 7 y 8 parciaimente).

Medicamento para el tratamiento de enfermedades del miocardio
acompafiadas de hipertrofia, que comprende un bloqueador de canales i; como
sustancia bradicardiaca no en una combinacién de medicamentos y empleo del
bloqueador de canales i; para la manufactura de este medicamento.

Por lo tanto, las modalidades de ejecucion mencionadas bajo Seccion V se
refieren exclusivamente a la invencion 8 ya indicada.

Con referencia a Seccién V:

1. Los siguientes documentos mencionados en el informe de blisqueda
intemacional se consideran estado relevante de la técnica:
D1: SHINKE T (REPRINT) ET AL: 'Beneficial effects of heart rate
reduction on cardiac mechanics and energetics in patients with left
ventricular dysfunction' JAPANESE CIRCULATION JOURNAL-ENGLISH
EDITION, (DEC 1999) VOL. 63, NO. 12, PP. 957-964. PUBLISHER:
BLACKWELL SCIENCE ASIA, 54 UNIVERSITY ST, P 0 BOX 378,
CARLTON VICTORIA 3053, AUSTRALIA. ISSN: 0047-1828.,
XP001041863 KOBE UNIV, SCH MED, DEPT INTERNAL MED 1,
CHUO KU, 7-5-2 KUSUNOKI CHO, KOBE, HYOGO 6500014, JAPAN
(Reprint)
D2: RIEU, J. P. (1) ET AL: 'Synthesis and bradycardia activity of a series
of substituted 3-aminoalkyl-2,3-dihydro-4H-1,3-benzoxazin-4-ones as
potent antischemics' EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, (1993) VOL. 28, NO. 9, PP. 683-691., XP001041845

Formulario PCT/Hola Separada/408 (Hoja 1) (EPA-Abri 1697)
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D3: EP-A-0 471 388 (THOMAE GMBH DR K) 19 de febrero de 1992
(1992-02-19) mencionado en la solicitud

D4: US-A-5 585 987 (LASKER STEVEN ET AL) 21. Enero 1997 (1997-
01 -21) D5: NICHOLLS D P ET AL: 'CARDIO VASCULAR EFFECTS
OF ALINIDINE AND PROPRANOLOL ALONE AND IN COMBINATION
WITH HYDRALAZINE IN NORMAL MAN.' BR J CLIN PHARMACOL,
(1983) 15 (1), 21-30, XP001041903

Tal como se pide en la carta de la solicitante del 18 de abril de 2002, el
examen de fondo se limita a la invencion 8 (reivindicaciones 1-5, 7y 8
parciaimente).

Por esa razon la solicitud se refiere a un medicamento para el
fratamiento de enfermedades del miocardio acompafiadas de
hiperirofia, que comprende un bloqueador de canales i; como sustancia
bradicardiaca y empleo del bloqueador de canales i para la
manufactura de un medicamento.

Se llama la atencion de la solicitante respecto a que las reivindicaciones
1-6 se presentaron en formato del primer uso médico. Por ello el
ambito de proteccién de estas reivindicaciones no se limita al uso
mencionado para el tratamiento de enfermedades del miocardio
acompafiadas de hipertrofia, sino que abarca el uso terapéutico en sl.
Sabre la reivindicacion 7 no se elabora dictamen, véase Seccién lll. La
interpretacion del ambito de proteccién de reivindicacion 8 parece
confusa, Articulo 6 PCT. La reivindicacion 8 parece formulada como
reivindicacion de uso en el sentido del segundo uso médico. Pero el
texto de la reivindicacién no se atiene a la formulacién exacta para un
segundo uso médico (véase Directrices, Parte C-IV, 4.2), sino define
"apropiado para el tratamiento”. Subsiste por consiguiente al menos
una duda de si la caracteristica "para el tratamiento de enfermedades
del miocardio acompafiadas de hiperirofia” debe interpretarse com
limitante o no.

4. Documento D1 (véase exiracto) divulga el uso terapéutico de zatebradina

para el tratamiento de insuficiencia cardiaca.

Documento D2 (véase pagina 683, introduccién) describe el uso
teraputico de alinidina, zatebradina y cilobradina.

Documento D3 (véase reivindicaciones) se refiere al uso de zatebradina
para el tratamiento de insuficiencia cardiaca.

Formulario PCT/Hoa Separada/408 (Hola 2) (EPA-Abrll 1097)
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Documento D4 (véase reivindicaciones) divulga igualmente el uso de
zatebradina para el tratamiento de insuficiencia cardiaca.

Documento D5 (véase pagina 28, columna derecha, datimo pamafo)
describe alinidina para el tratamiento de la presion arterial alta.

Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 1-5 no es novedoso en el
sentido del Articulo 33 (2) PCT, frente a la divulgacion de D1-D5.

Iguaimente el objeto de la reivindicacion 8 no se considera novedoso,
Articulo 33 (2) PCT (véase también objecién de claridad bajo Punto 3).

Se comprueba, no obstante, que el uso de zatebradina, cilobradina y
alinidina para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades del miocardio acompafiadas de hipertrofia no se divuiga
ni se sugiere en el estado mencionado de la técnica.

La definicién del principio activo segln reivindicacion 3 como bloqueador
de canales i; es meramente funcional y, por ello, confusa en el sentido
del Articulo 6 PCT.

Esta objecion podria eliminarse si la solicitante se limita a las
sustancias expresamente mencionadas en la descripcidn
(reivindicacién 4), o se indican medios que le permitan al experto
reconocer qué sustancias adicionales estdn comprendidas en esta
definicion funcional.

Formulgrio PCT/Hola Separade/408 (Hoja 3) (EPA-Abril 1897)
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