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1. Me reflero ml memorial presentado el 13 de Diclembre de
2004.

2. Anexo me permito presentar a usted documento completo
del Reporte de Examen Preliminar Intermmacional, expedido el 21
de Septiembre de 2004, correspondiente a Ila solicitud
Internacional nimero PCT/US03/13451, actualmente en tramite
de Fase Nacional en ese despacho, bajo el nimero de la
referencla.

3. En consecuencia, ruego a usted tomar atenta nota de lo
anterior y proceder de conformidad.

Seflor Superintendente,
%‘Mﬂ&&mﬁ

T.P. 53.215
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PCT 7297
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar

AM100860 Internacional (Formato PCT/IPEA/416)

L —
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
(%.cmgémo) (dia/mes/aiio)
PCT/US 03/13451 . 01.05.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07D519/00

Solicitante

WYETH UNA CORPORACION DEL ESTADO DE DELAWARE....

36.

2. Este REPORTE consta de un total de

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

6 péginas, incluyendo Ia cardtula,

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
piiginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccitn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I [X] Bases del Reporte
n D P - - l ’
m [X] Noestablecimiento de opinitn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial
IV [ Faltade unidad de invencién
v X Afirmacitn razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; ctaciones y explicaciones que sustentan
VI [ Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud intemacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacitn de este reporte
20.11.2003 21.09.2004
Funcionario antorizado
Nombre y direccién de IPEA
Europesn Patent Office
D-80298 Munich .
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 52365 epmu d Fritz, M
Fax +49 B9 2399-4465
Teléfono No.+49 89 2399-2792

Forma PCT/IPEA/409 (caritula) (Enero 2004)




REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US03/13451
L Bases del Reporte -zq g

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional: (Car4tulas de remplazo que han sido suministradas a
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte

como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones
(Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcion, Piginas:

1-167 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Ntdimeros.:

1-18,19 (parte) como se presentaron originalmente
19 (parte), 20-28 recibido con fax 20.11.2003 con carta del 20.11.2003

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron

suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a menos
que se indique lo contrario bajo este {ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2 y/o0 55.3).

3. Respecto al nucleStido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va mds alli de la revelacién en la solicitud
internacional segn se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[[] 1a descripcion, péginas:
[_] 1asreivindicaciones, Nos.:
[J 10s dibujos, Hojas:

5. EI Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van mis alld de Ia revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

FORMA PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN FPRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US03/13451

ITI. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencidn reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[[] toda 1a solicitud internacional.
las reivindicaciones Nos. 23-26
Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 23-26 se relaciona con el siguiente
asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja separada

D la descripcitn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

I:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin susteniadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un informe de bidsqueda internacional pam dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede Ilevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o listado
de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

I___I la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-22,27-28
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-22,27.28

Aplicabilidad industrial (IA) Sf:  Reivindicaciones 1-22,27-28
No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internaclonal No. PCT/US03/13451
INTERNACIONAL — Hoja Separada

Re Item III

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
Las reivindicaciones 23-26 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que
estin cubiertas por las disposiciones de 1a Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, no se
formulard ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

Re Item V

Afirmacién razonada bajo )a Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

D1: US-A-4 485 110 (OSBORNE NEAL F) 27 de noviembre de 1984 (1984-11-27)
D2: EP-A-0 210 065 (BEECHAM GROUP PLC) 28 de enero de 1987 (1987-01-28)
D3: WO 87/00525 A (BEECHAM GROUP PLC) 29 de enero de 1987 (1987-01-29)

La presente solicitud se relaciona con compuestos de la fdrmula general I (reivindicaciones 1-22),
un método de tratamiento administrando los compuestos I (reivindicaciones 23-26),
composiciones farmacéuticas de las mismas (reivindicacién 27) y un proceso para la preparacién de

las mismas (reivindicacién 28).

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 23-26 sobre la pregunta de si son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones al
uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, las
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de

dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Los compuestos de acuerdo con el presente caso son penems de heterotriciclilo-6-alquilideno y

como tal representativos de una clase de sustancias nunca reveladas en la técnica.

Los penems de heteromonociclilo-6-alquilideno son revelados en D1 y D3; D2 se refiere a penems
de heterobiciclilo-6-alquilideno.

Por lo tanto, la materia objeto de las reivindicaciones 1-23 y 27-28 de acuerdo con el presente caso
es novedosa en el sentido del Articulo 33(2) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO/Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/US03/13451
INTERNACIONAL -Hojs Separada

El problema de la presente solicltud era proporcionar derivados de penems de B-alquilideno
adicionales que sirven como inhibidores de beta-lactamasa.

Se ha demostrado en |a presents solicitud que los penems de heterotriciclilo-6-alquilideno son una
solucién al problema, ellos parecen —sin embargo- ser obvios respecto a D3. La definicién de los
grupos sustituyentes R' y R? segiin se encuentran en la reivindicacién 1 de este documento de la
técnica anterior también incluyen un "grupo heterociclico no téxico ...".

Este término debe —de acuerdo con el sistema de nomenclatura IUPAC- ser entendido como que
comprende sistemnas de anillos tanto mono como policiclicos que tienen al menos un heteroatomo;
por consiguiente, aquellos compuestos | del presente caso en los cuales Rs es hidrdgeno estén
comprendidos dentro del alcance de los compuestos Il segiin se definen en la reivindicacién 1 de
D1 lo cual los hace obvios para una persona experta a menos que pueda mostrarse un efecto
sorprendents que distingue los compuestos | adicionales de su heteromonociclilo- asi como los
homélogos heterobiciclilos.

Ademas, se obsarva lo sigulente:

El solicitante tiene derecho a reivindicar todas las modificaciones obvias de lo que se describe (cf.
Guidelines C-lll, 8.2); las variaciones altemativas tienen que estar sustentadas por un cierto
nimero de ejemplos (s. Guidelines C-l, 4.9); en este caso la amplitud de la reivindicacién principal
representa una generalizacion razonable de lo que se ejemplifica y puede asumirse
razonablemente que cada compuesto que cae dentro de su alcance realmente proporciona una
solucion al problema implicito en la Invencidn.

Los términos no limitantes como "sustituido opcionalmente®™ segin se usan abundantements en las
reivindicaciones de productos de la presente solicltud son, sin embargo, especulativos en el
sentido del Articulo 33(3) PCT: Ellos incluyen una gran variedad de posibilidades estructurales no
exploradas alin por el solicitante, el efecto de lo cual no puede predecirse considerando el
problema implicito en la presente invencion.

Los tdrminos no limitantes segan se citan anteriormente incluyen

- grupos quimicos que son estructuralmente tan remotos de aquellos de los ejemplos que la
actividad de las moléculas que los comprenden no pueden predecirse dentro de los limites de las
consideraciones cualitativas de estructura-actividad-relacién

y también

- grupos farmacoféricos conocidos con una actividad semejante o completamente diferente lo cual
lleva a moléculas hibridas o bio-conjuga la actividad biolégica real de la

Forma PCT/Hoja Separada/d09 (Hoja 2) (EPO/Abril 1997)
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cual son impredecibles (es decir, no puede predecirse, si esas moléculas tienen que
considerarse obvias o proporcionan una solucién al problema).

Ademas, dichas definiciones tan amplias pueden, dependiendo de la técnica anterior,
crear una sobreposicidn innecesaria y situaciones de seleccion.

Por lo tanto, se invita al solicitante a presentar toda la informacién disponible para verificar
que todos los compuestos reivindicados son una solucién no obvia al problema implicito
en la solicitud (cf. Articulo 33(3) PCT junto con los Articulos 5 y 6 del PCT o, si es
necesario, restringir las reivindicaciones afectadas de manera apropiada {lo cual puede
hacerse faciimente precisando las reivindicaciones afectadas insertando las definiciones
de “sustituido opcionalmente® segin se encuentran en la descripcion en las paginas 9-10
en las reivindicaciones afectadas.

Un paso inventivo en el sentido del Articulo 33(3) del PCT no puede por lo tanto ser
reconocido para la materia objeto de las reivindicaciones 1-22 y 27-28.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO/Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational eppllcation No.  PCTAJS 0213451

L Non-establishment of opinion with regerd to novelty, Inveniive stap and industrial applisbility

1. mqusﬂuuwhdmhehhndmmnmmnnhhumnm“iwmﬂnm(bhm
obvious), or to be ndustrially applicabia have not been examinad in respect of:

O the antire intamational application,
& clims Nos. 25-28

becauas:

2 the sald Inlemational application, or the eaki claime Noe, 23-26 with respact 10 industrial relats
to the fallowing subject matter which dons not require an intsmational prefiminary (spocily):
soe saporsie shast

DO the deso olaims or drawinge: sloments
m:‘mrﬂm.l wnﬁﬁmw below) or said claims Nos, are 5o unclear
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V. Reanoned Artlo v
clulunu:dw““ wmmumhy inventive siap or industrial appieshility:

1. Statsment
Novehy (N) Yes: Claime 122728
No:  Clalmg
inventive step (18) Yas: Clalma
No:  Clalme 1222728
incustrial applicabiity (IA) Yos: Claimy  1-233728
No: Claime
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soe saparate sheal
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INTERNATIONAL PRELIMINAFY Inernationsl sppllcation No,  PCT/US 03/13461
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Bettemlll . :
Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industriaj

applicability

Glaims 23-26 relate to subjeci-matisr considarad by this Authority 1o be covered by the
provisions of Ruls 67.1(V) PCT. Consequantly, no opinion will be formulated with re-
apect to the industrial applicabiity of the subject-matter of thesa cleims (A1, 34(4)Xe))
PCT).

Beltam ¥
Reasaned statemant under Rule 68.2(s)(il) with ragard to novelly, inventive stap

or industria! applicability; eltstiona and explanations supporting such statemant

D1: US-A-4 485 110 (OSBORNE NEAL F) 27 Novernber 1984 (1984-11-27)
D2 EP-A-0 210085 (BEECHAM GROUP PLC) 28 January 1087 (1887-01-28)
D3: WO B7/00525 A (BEECHAM GROUP PLC) 28 Jamury 1087 (1887-01-26)

‘The presant application ralates to compounds of the general formuia { (clalms 1-22), a
mathod of treatment by adminittering the compounds | (claims 23-28), phammaceutioal
compagitions thereof (claim 27) and & process for the preparation themof (claim 28).

For the assesament of the presant olaims 23-26 on the question whether they are indu-
strialiy applicable, no unifiad criteria suet in the PCT Contracting States. The patentabl-
lity can also be dependent upon the formulation of the olalms. The EPO, for exampls,
does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims o tha use of a
compaund (n medical treatment, but may aliow, however, claims to & known compound
for first use In madical treatmetit and the use of such a compound for the manulachure
of a mecicament lor & new medical traatment.

The compounds according to the presant case an heterotricyclyl-G-alkyldens penama
and as such representatioves ¢! a class of substances never disclosed in the art.

Hetaromenocyclyl-8-aliyiikiene penams are dieclossd in Dt and DS; D2 refers fo hets-
robicyclyl-8-alkylidene penoms.

Therefcre the aubject-matter o' claims 1-23 and 27-28 according to the prosant case Is
nove! in the sense of Arlicle 33(2) PCT,

Form PCUSapans E1ae00 (Shaet 1) (ERO-Apr 1587)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intamaiional spplication No, PCTAJS 0313451
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The problam of the present application was to provide further S-alkylidena penem der-
vatives serving as beta-lactamase inhibliors.

it has been demonsirated in the present application that hatarotricyolyl-8-alkylidene pe-
nems are a solution 1o the problem, they - however - appear to be obvious with regard
to D3. The definition of the substituent groups R and A* as found in clalm 1 of this prior
art document also inolude a "non-tnxde heterocyoiic group ..."

This tarm must - in agreement with the IUPAC nomsnciature system - be understood as
comprising both mono- and pelycyelic ring systems having at least one hateroatom; by
consequence thosa compounts | of the presant oase In which Ry is hydrogen are com-
prised within the scopa of the compounds Il as defined In claim 1 of D1 which makaa
them obwvious for the skifled man, uniess a surprising effect can be shown distingulah-
ing the compounds | further frym thelr heteromonocyclyl- as well as heteroblcyelyl-ho-
mologues.

Furthermore the following Is natad:

The Applicant is entitied to cleim all obvious modtifications of what was desoribed (cf.
Quidelines C-lI1, 6.2); altemative variations have to be supported by a certaln number of
examples (s. Guidelinas C-Il, 4.9); in this case the breadth of the main claim repre-
sents a reasonable generallestion of what has besn exsmpifted, and [t can be reason-
ably assumed that every compound falling within its scope sctually provides a solution
10 the problem undarlying the Invention. '

Nor+-imiting terms ke "optionally substitted" as used abundantly In the product ciaime
of the present application are. however, speculative In the sense of Article 33(3) PCT:
They include & great varlety of structure! posaibiiities not yet explored by the applicant,
the effect of which cannot be foresssen having regard to the problem underlying the pre-
sent Invention,

Nondimititing terms as olted above Inciude

- chemical groups which are structurally so remote from 1ho|a of the examples that tha
activity of molecules comprising them cannot be predictad within the ¥mits of qualitative
structure-activity-relationship considerations
and aiso

- known pharmacophoric groups with the nma or & oompletely different aotivity whioh
leads to hybrid molaoules or bio-conjugates the actual blologloal activities of which are

Fonn PCT/Sapamin Ensva0 (Shest ) EFO-AprT 1997}



767

INTERNATIONAL PRELIMINAFY Intemational sppication No.  PCT/US 03413481
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET .
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Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en el asunto, relne los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, el
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular

"" Unica de la Superintendencia de Industria y comercio, se envia el exiracto de la

solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de
Propiedad Industrial, conforme lo dispone el articulo 40 de la referida Decislén 486.
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