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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de le solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacidn Legal.

[[] Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones

D Copia de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Traducclén de la solicitud Intemnacional al castellano. (Resumen, descripclon, relvindicaclones)

E Copia del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

& Traducclén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionaies de las comunidades Indigenas.

D Arte Final 12X12.

D De ser el caso, informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtanidos en el extranjero por el _; Y
misme titular o su causanie, relacionados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud.

[] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.
Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccidn, Publicacién con su traduccién y Opinién

escrita con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la socledad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda Intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

(e Nyere
A IA LLOR RICAURTE

T.P. No. 53.215
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" Los ebejo

fimados, WYETH, una socledad
organizada y existente de conformidad con las leyes
el Batado de Deleware, Estados Unidos de América.

con domicillo en Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersay 07940,
Estados Unldos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicllados en Bogotd,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogoté, con facuitades para rechbir
notificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los dociores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de sllos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ants las autoridades colomblanas,
administratives, judiciales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propledad Indusirial, a cuyo
efecto les facultamos para. der ante dichas.
autoridades todos los pasos necesarios a! objeto
indicado; elevar sollcitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y pragsentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el aicance de las
solictiudes, presentar oposiciones y apelaciones;
Instaurar cancelaciones, renunciar ftotal o
parciaimente a los reglstros, abonar todos los
impuesios y cuoilas y efectuar todo ofro pago
determinado por ia ley; recbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cusalesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposlicion, pasando los antecadentes a los tribunales,
quedan facultados pera tomar intervencién como
demandantes 0 demandados ante log jueces que
sean competentes, pudiendo franser, someler a
arbltros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanio dichos repreassntantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de elloe nombre hicleren en _nuestro
beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de eflos otorgue a nombre
nueatro.

Dado y fimado

The undersigned, WYETH, a corporation organizer
and existing under the laws of State of Deiaware,
United States of America. :

domiciled at Five Giralda Farms, Madison,
Siate of New Jerssy 07840,
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombis,
with offices In sald town, Calle 72 No. 583, Shth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power o receive notlfications and to appoint
Judiclai or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the sgents by any one of
them appointed, are especially empowered o
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them io take before the sald authorities ali
the necessary steps for the sald end; to file petiions,
deciaretions, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, o limit
the scope of applications, flle oppositions; file
canceilations total or partlally walve registrations, to
pay gl instaliments and effect all other payments
pmsdbedbylamtoreeslveproparrecaipls to

m H DL ,I,,l-l_ ln Shoﬂ. b
W" ros Wi ay deem fit for

ORR S GisEns d in case of

:mn*. e 'proce passed over to

sald & to act on our

oy ‘83 complainents.as well.§8 defendants, before
?zcompatem Judges, with ‘filll powers to make

bﬂ@mhp:mﬂmuﬂam to desist, to

W all such further
g ""'é'i‘"'ﬁl'a?’ ¥ and we hereby declare
frunnwonasvalldandgoodallmatsald

repregentatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocollzation of this document and of any power
of attornay by any one of them conferred In our name,
before the Office of industrial Property.

Given and signed this: _6th _dayof October 2004
Wyeth

Asslstant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de New Jersey {ss

Condado de Morris

Hn?r 6 de Octubre de 200 4 comparecit
William H. Calnan , aquien conozco y

de quien me consta que firmé el anterior documento,

zl quien debidaments juramentado declard y dilo que
s

de WYETH ia compafila nombrada en al documento

que antacade, una sociedad debldamante organlzada

y existente conforme gyleist ; , ‘

en la cudad de MRTBSRo " Condade <6
Estado de New Jersey, Eaiad 40

legaimente constituida pars:
que adn no ha tumlnado.;

;dehiﬁm d’é el “
T s

poder, en nombre y an representacion
expresada Compatiia, es el sello oficlal de ella; y que
el objeto para el cual se conflere este Instrumento
esta comprendido dentro del de la socledad.

El suscrito Notarlo ha' visto' los Estatutos de
incorporacion firmados en Madison, Estado de New
Jorsey, confecha 4 Febrerc, 1926 , y
certifica que de conformkiad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficlente de que los hechos scbre que ella
versa son clertos o verdadercs, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pdblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlted States of America
State of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, William H. Calnan

to me known, and known to me to be the perean who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet explred, which axercises its corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent is authorized by
sald Company to confer this power of attorney; that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behsalf of saki Corporation Is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instument Is granted is Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said oxecuted at
Wimington, Deleware U.S.A. under date of

February 4, 1926, and hereby certifies that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment is
sufficient proof thet the facts therein contained are
frue, which he attests.

M‘(T‘ £ N lesp

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC. STATE OF NEW JERSEY
iy Gommission Expires February 6. 2005



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

Certificado Notanal (sociedad), documento también escrito en inglés y en espariol.

Marilyn L. Mitchell
Notario Pablico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 68 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por I\ga“m xMitehellwre.x
NOTAAIO EAXTQ DAL CIRCU
3.  actuando como Notario Piblico de New Jersejror '%?-?I‘eﬁfc?nfﬁi'ﬁ'é‘f&'q
QuE ne Tlﬂl?_ﬁﬁ "':8':: l-?:lr '

4. lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, "'}"En “ ﬁﬁ'i"im4
CERTIFICADO . , ! & ._.g

5. en Trenton, New Jersey 6. aetiit 2004

"5 J 11

7.  por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jéiggy»=~"" =4

8. No. A210247

9. Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogot4, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OFCIAL
AMOLUCION 31717

1
ANITA ERCOBAR DE TAMAYO
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" TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES ')f

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referoncia al expediente del solicitante PARA ACCION  ver Notificacin e la Transmisidn del Reporte de Bisqueda Incemacional (Forma

o dal mandatario ADICIONAL PCT/ISA/220) ws! coma, en donde splique el inciso S posterior

AM100459 ]

No. de solicitud internacional Fecha de presentacién internacionsl (Fecha de Prioridad) (La més cercana) (dis/mes/nfia)
(dia/mes/afio) 10/10/2002

PCT/US 03/31875 08/10/2003

Soliciante

WYETH.

Este reporte de bisqueds internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Ja Bisqueda Internacional y se transmite al solicitame de
conformidad con e Articulo 18. Se tranamite una copia & Ia Oficina Internacional.

Este reporte de bisqueda internacionsl consiste de un total de 4 hojas
X También esti acompaiado de una copia de cada documento de Ia técnics anterior eitado cn csic reporte.

1. Base del Reporte .
a. Con respecto ol idioms, |s bisqueda internacional fue lievads a cabo con base cn la salicitud intemacional en el idioma en el cual ésta fue
presentada, a no sar que se indique bajo este inciso.

3 1s bisqueda internacional fue licvada a cabo con base en una traduccién de 1 solicitud intermacional proporcionada a csta Autorided (Regls 23.1

(b)).
b. Con respecto & cualquier secuencia de nuclestidos y/o aminokcidos descritos cn |a solicitud imtemnacional, In bisqueda fuc llevada a cabo con base en

el listado de sccuencias:

O contenido en 1a solicitud internacional en forma cacrita:

[ presentado junto con 1a solicitud internacional en farma legible en computadora

Dminnlﬂoluhn:uﬂnmuneluuAnmﬁdﬂmlhmluﬂiu.

O proporcionado subsccuentemente & esta Autoridad en forma legiblc en computadora.

1 be sido proporcionads Ia declaracién de que d listado de secuencios escrito subsecuentemenie proporcionado no va mis alli de 1a deseripcién en la
solicitud internacional como se presents.

a ha sido proporcionada Is declaracidn de que la informacion registrada en forma legible en computadora es idéntica al listado de secuencins escrito

2. [ Ciertas reivindicaciones fucron no buscebles (Ver Casilla ).
3. O] Carencia de unidad de invencién (ver Casilla I1).

4. Con respecto sl dtule,
] el texto se sprucha como lo envid el solicitante
01 el texto ha sido establecido por esta auloridad pam lceme como siguc:

5. Con respecto al resumen
[X] el tex1o se aprucba como lo presents o solicitante.

[J csta Autoridad ha establecido el texto, de acuerdo con I Regia 38.2(b), tl como aparece en ¢l Cuadro [IL El solicitante puede. dentro de un
mes a pastit de Ia fecha de envie por correo de este reporte de bilsqueda internacional, proporcionar comentarios a esta autoridad,

6. La figura de los dibmjos que se va a publicar con el resumen es: Figura No. -
0 como 1o sugirié ¢l solicitantc. ] Ninguns de lns Figuras

[ porque al solicitante Ie faltd sugerir una Figura.
O porque esta figura caracteriza mejor Is invencion.

~ Farma PCT/ISA/210 (primera hoja)(ulio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

2

No. de Solicitud Internacional
PCT/US 03731875

A CLASITICACION DEL ASUNTO RELACIONADO
CIP7 A23L1729 A23L1/30

Dy sceendo oo b Clesificnciin hoeraacioml de Fatentes {CTF) 0 tato In_clasificacin sariossl come b CTP.
B. CAMPOS BUSCADOS

" Documesacitn eizkne Gusceds (sisa=mm de claHicackin segxido por fas sknbalos de Clasicacion)
CIP7 A23L

[ Docomantacin buscada difereste do I dorememincion minkma. Ak grado qoe e3ios dormentos se actayss wn 18 campas buscados.

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

Baye de fatng, clecriarica, commitac doraces 1a biisqueds brcracions] (ombee g 1 base &2 dasos, Gond S¢ puSds practicar, Eriecs fe bsqucda ttadns).
EPO-Internal, MEDLINE, WPI Data, FSTA, BIOSIS

: LEARY H LEE (US); BURNS ROBERT A (US))
19 Febrero 1998 (1998-02-19)
el documento completo

OF HUMAN MILK"

BALTIMORE, MD,, US,

Vol. 16, no. 8,

1 Agosto 1982 (1982-08-01), piginas 659-662,
XP00204854

ISSN: 0031-3998

Tabla i

F_c-&‘ Cinn del dorwmento. coo ndicaciin. doads e spropiedo, de los pamles pertisesies
Y WO 98 06277 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO

JANAS L M ET AL.: “THE NUCLEOTIDE PROFILE

PEDIATRIC RESEARCH, WILLIAMS AND WILKINS,.

Docunentos sdicionales oz listan cu la comtivanciin del cundro C.

Los miembros de I familia de patentes g Listen n ol anczo

™ Chargoris cxpecial de s dorumesios citadok:

NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl
Fax. (+31-70) 340-3016

- docrentn posterior publicado despads de In fecha de prossssaciin kencarinns]
0 Ja fecha de prioridad, y que oo provocs conflicto con In solickiud, pam se chn
A" dotumnetio que defias £l extado geseral de I ticwica, que 0o &2 comsiden qoe pam sntender e principio o teoria que trats s irvenciin
& de perimncis parvicolsr
= Decamenss anteriot, pero publicade e o despads de b frcla de pressntacids. "X docunesto de pertinmncia particader; I rvencids reivisdicade no s pesde
intermacional congidersy muve 0 80 o8 pusde comsiderar gue compninds un puse nvestive
cuxndo ol docomenen se xarm polo
- dotmarents que pucde crear dudss de b reivindicsciinies) de priovidad o que Y™ doromento de pertinescia particoler; ks irvencids reivisdicads oo se pecds
= cita purs esmablecer b fecha de publicarkin de ot skuscidn o ot exin conskderar que comprende ua paso mrventive cuando of docomesio s comivks
asperial {emo 5o eopecifique) con =uo 0 mis de cxtns docoeoenns, extay cornbisacionss son cbvias pars wma
porEEm cxperis e I ticnica
o dotureumn que g refiere § oz dencripeidn oral, opo, exhibicldn & oro medls  "&" Documento mismieo do ba Sonilia de patertey
- documenn publicads axies de bn fecha de preseniaciin bnterasciomal. pero
de In ferbos de pri reivindicads
Fecha de Tn sctoal wermmacidu de s xaqueds enevnacioam| Fecha da envio dal reporte de bsdequeds interoecional
5 Febrero 2004 180272004
Nombre y domicilio de la [SA Frenciowmio smorizadn
Oficina Europea de Patentes, PB 5818 Patentlaan 2 De Jong, E

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Julio 1992)

Pégina 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. Solicitud Inemacional
PCT/US 03731875

DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES (continuacién)

WHMMMMHMhhmm

Pertinents para b Reivindicaesm No.

Y

US 4 544 559 A (GIL ANGEL ET AL)

1 Octubre 1985 (1985-10-01)

citado en la solicitud

reivindicaciones -7

HAMOSH M: “Should infant formulas be
Supplemented with bioactive components and
Conditionally essential nutrients present

In milk?"

JOURNAL OF NUTRITION, WISTAR INSTTTUTE OF
ANATOMY AND BIOLOGY, PHILADELPHIA, PA.,
US,

Vol 127, no. 58, Meyo 1997 (1997-05),

Piginas 9715-9745, XP0021125500

ISSN: 0022-3166

E! documento completo

CARVER JANE et al: “The effects of

Dietary nucleotides on intestinal blood

Flow in preterm infants™

PEDIATRIC RESBARCH, UNITED STATES SEP
2002,

vol. 52, No. 3, Septiembre 2002 (2002-0%).

Péginas 425-429, XP002269144
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. P...ENT COOPERATION TREATY '(
vy, Vo,
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
T
o NOTIFICATION OF TRANSMITYAL OF
WYETH THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Patent Law Department OR THE DECLARATION
Attn. Nagy, Michael R.
Pive Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940 (PCT Ruls 44.1)

UNITED STATES OF AMERICA

FeS 25 2004 =1 TOwe of masing

— (s your 18/02/2004
Applicente or agants fis RNBNGE  _ - ©.o7 ntmoie S R T T
AM100459 FOR FURTHER ACTION Sea paragraphs 1 and 4 below
international appication No. inemational fiing dete
PCT/US 03/31875 (deyfmonthyes’)  5g/10/2003
Applicant

- | WYETH

4 1. m The applicant ia hereby notified that the Inlamational Search Report has been esmbished and is tenamitied herewith.

Fling of smandments and sixternent under Arilele 1§:
Tha appiicant s eniifiad, if ha so wishes, 10 amend the ciaime of the imemational Applicaiion (eae Fule 48):

When? The #ims Emit for such amencmanis is normally 2 months from the dale of ranamittal of the

intemational Gearch howsvet, for more datalia, 888 the notas on e accompanying shest.
Where? Direcly o the  Inlsmasional Bureau of WIPO
umuc":'mw DOCKETED
1211 Genava 20, Bwitasriand DUE DATE

Fascimils No.: (41-22) 740.14.35 STAT DATE

For more detalled Instryotions, sse the notes on the accompanying shast. .“-___W

is haraby notified that no mmmmummuu daclaration under

2 ] The applicant
Asticle 17(2)(a) 1 that efiect is sansmitiad” harewith

3 [[] With rgard to the protsst againet payment of (an) ackiiona fea(s) under Fule 40.2, the appiicant Is notifiad that:

D umwmnmmmmmubnmmmmwmu
appiicants reguest o forwand the s of both the protset and the decision therean 1 the designited Offices.

] o dacision has besn made yet on the protest; the appiicant will be nolified as soon as a decision Is made.

4. Further sclion(s): The appilcant is reminded of the following:

Mmummummnmwmmumwumm
qmmmbmwmm , & notios of withdrawal of the imarnasonal , or of the

ust reach the iInermational Buresu as provided in Rules 604W.1 and B0bis.3, , belore the
munmmwummnm

Within 18 montha from the priority dats, a demand for ittemational preliminary scamineion must be flad If the appiicant
wighos 1 posipons the antry into the national phass unill 30 months from the priarity date (In some Ofices sven Laler).

Within 20 months from the dats, the must the ach for Inio the national
B o ] Ol s G P om e B Sl 6 it o 0
priorily dais or could not be elecied because they ars not bound by Chapier 11

Name and maling addross of the nemational Searching Autharity | Authortaad officer
—mwmuhpawamz . . .
Maria Cajide

Tet. (-.31-10] 3402040, Tx. 31 861 epa i,
Fec (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/Z20 (July 1608)



These Noles are indended o gve the basio insbuslions concaming the Siing of amencknenis under article 19. The
Noles are basad on the requerements of the Psient Cooperslion Tresaly, the Regulslions and ihe Adminkirsiive insiructions
under that Trealy. in case of decrepancy betereen thess Notes and thase requiremania, the lelier are applisshis. For merne
datsiled informalion, see alse the PCT Applicants Guids, a publiastion of WIPO.

in thesa Nobes, "Arbde”, "Ruis®, and “Ssclion” refer 1o the provisions of the PCT, the PCT Ragulsiions and the PCT
mm-—m

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Thw applicant has, sier hevang received ihe inlemalionsl search repart, one oppartunily io amend the dlslms of The
inlernalional appiinstion. IMM&WH sinos all paris of the inlemational {olalme,
description and drawings) may be amended ciring the inlamslionsl axaminglion there is usually
no need fo e amencmenis of the claims under Arfinle 10 exsapt whare, o qlﬁ-l“h*bhm
hhmdmﬂpﬂch.ﬂ-n—lh-—lﬁ claims balore inlamalional pindioalien.

Furtharmore, R shotld be emphased that provisional probsction is svallsbls in some States only.

What paria of the inlerationsl application may be amanded?
Undar Asticle 18, only the claims may be amandad.

Duwsing the intematonel phase, the deine aleg be amended (or Aather amended) under Article 34 before
hmmmnﬂu mmﬁdmmwhmm
Article 34 bulore fhe inlemaiional Examining Authorlly.

'- Upon aniry inko the nalional phase, all paris of the inlemnalional sppilestion may be amended under Artlole 28
ar, whare appheable, Aslicls 41.

When? mnmﬁi—hﬂdi—ﬂddhwm“hrﬂnulnhhm
dain, whichever bme lnll sxpires isler. k should be moled, however, that the amemndimanis will be conaidared
- been recsived on e § fhey are reseived by the iInlemationsl Buresy sfier the expirslion of the
tiwe imit but belore the compieiion of the tecimicsl preperations for international publinslion

(e 48.1).

The smancimants e Sled with the inlemationsl Buresu and nat with the recsiving Ofioe or the
mdhd--‘.:il-ﬁﬂbﬂ.ﬂ. i

Whare 2 damand for inlemalional preliminary sxaminalion has beenjs fiad, ese below.

How? Elhwr by cancaliing one or more anlire daima, by adding ans or mere new clsins or by smending the il of
ans or more of the dsiws s fled.

A repizcemant sheal sust be submilisd lor each shest of the clelvs which, on acoount of an amendment or
.l amardmenia, dillers from the sheet ariginally Sied,

Al the clsima appaaring on a replacement shast musi bs numbsred in Arablo rumersls. Where s claim b
cansalied, no rerusnbaning of the clher claims s required, in ol csses where claine are renumbered, they st
be renumbered conssculively (Adminisiretive instructions, Sealion 208{h)).

The snsuinants mast be mads I the nguage in which the inlermationsl application ks i be puliished,

What dooummanis astiney accompany the aendeente?
Latier (Bestion 206(b)):
The amercinants suat be submilind with & letier.

The lstier will not be pubiished with the inlsnalional spplicslion and the amended dlains. R shoukd not be
conhused with the “Statement uncler Ariiols 19(1)" (see below, under *Stalsment unciar Arflole 19(1).

mu.-u-av-r—::-m:h m -"IIMQII
i Fronch, the istter must be in French.

Notes i Form POTABA/R20 (lirst shaet) {lanuary 1904)
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NOTES TO FORM PCT/I3A/220 (continued)
[ ' r

>

ii‘
i
|
1
§
i

the claim replaces ans or more daime as flisd;

®
(L)
) thedaim b new;
o)
&) the claim Is the result of the division of a claim as fled.

the in which sssenchuents mustbe inthe

N

»

ariginally theve wers 48 alaims and alter amendment of some clsima there are B1]:
“Claims 1 f0 26, 31, 32, 34, 38, 37 1o 40 replaced by amensisd claims bearing the same numbern;
claism 30, 33 aned 38 unchanged; now daime 48 I §1 adsied "

{Where originally thare 16 olaime end afier amendment of afl clainme there are 11}
ﬂil.ih‘lilqlﬂ—;.ln-lhddﬂllib“.' -1

M--ﬂrﬂyl-—uuddm-llhmuﬂh-ﬂ'mm-ﬂh-ﬂ'
now claims)

“Clabne 1 o 8 and 14 uwhangad; alaima 7 1o 13 cansaliad; ciainm 18, 16 and 17 added *
m’.i’mmﬁ-15ﬂ'.ﬂ17“’=ﬂ-’ﬂl‘;“ﬂ-ﬂf «

varlus iincls of smendmenis s made}
1-10 unchanged: claims 11 ko 13, 18 and 19 canoslied: claims 14, 15 and 18 repiaced by amanded
clsim 14; claim 17 sulbxdiiviced inio amancied olaims 15, 18 and 17; new claims 20 and 21 adkded.

"Stutement under ariicle 19(1)" (Rule 45.4)

The amendmenis may be sccompanied by a sistemnent explsining the amendmenis and indiesling any impact
M%Tmﬁl_nh_hﬂhmmmunﬂ“

The stslnsent will be publishad with fhe inlsmational spplicslion and The amended claime.
R muat be In the lnguage in which the inisrmalionsl apppliicaiion Is fo be published.
E munt be briel, not exoseding 500 wards ¥ in English or ¥ tranalsind inio English,

& shoulkd not be conlused with and doss not repisce the islier indicaling the difisrences belwean the cisime
& flad and as amandiad. & must be Sled on a separsie shwat and st be ideniiied as susch by & heasdling,
pelarably by using the words “Stelament under Artinle 10(1)."

& may not contain any disperaging comments on the inlernafional sasrch report or the relsvancs of cllstions
contsined in that mport. Referenas io clislions, relevant io & given elaim, eontained in Sw inlemalional sserch
mpot may be masdle only in comwclion with an amendmant of that elalm.

‘ Conssguance ¥ & damend for intermslions! pralimingsy cxamination hes siresdy bean flad

i, &t the fims of fling any amendments under Articls 16, a demand for inlernailional preliminary exsminelion
has ey been submilind, the applioant sumt prelersbly, st the same lime of filing the asendments with the
inlemnational Eureau, also fls & copy of such amandmanis with the intamationsl Preiminery Examining
Autivorily (see Ruls 62 3(a), firsl sentwnes).

Conserguence with mgand te irmsislion of the international appiicalion for aniry iio the nalionsl phees

The applicants atienlion is dream fo the fact thel, whare upon enlry inlo e national phese, & franalafion
dlaims aa amandiad ursfer Article 'llmh.nbhinﬂdhhhﬂ...l“:.':
in ackilion o, the iransiation of the daims as Sied.

For fusther datafis on the requiraments of sach designaiediaisciad Ofiise, ses Volums 1 of he POT Applloants

Nolas to Form PCTABARS) (ssoond shesl) (lanusry 1904)
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F..TENT COOPERATION TREATY

' PCT. ™

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

["Appicants or agent's fie refersnce 890 Notiioalion of Tranamitial of Imemationsl Search Reporn
o FOR FURTHER (Form PCTASA/220) as well as, whare applcable, hem 5 balow.
AM100459 Acng!
imemational appication No. intemational fling date (dxymonthear) (Earfiest) Priorty Daie (dayimonth/ear)
PCT/US 03/31875 08/10/2003 10/10/2002
Appiicant
WYETH

This inteenational Search Report has been prepared by this Insmational Searching Authorily and Is transmitied to the applicant
according 1 Arlicio 18. A cogy Is baing transmitiad o the international Buresy.

This inlsmational Search Raport consiets of a total of 4 shoats.
it ls aieo accompaniad by a copy of aach prior art document cited in this eport.

9

1. Basls of the mpert )
a mm:bnmrmmm“umzn:nf-ndmhmmmh
e inlemational esarch was camed out on the basis of a fransiation of the inenadional application dsnished io this
D Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard o any nucleotide and/or amino scld sequance decicsed in the Inlsnational applioation, the iInamational search
was camed out on the basis of the ssguence leting :

contained in the inlemational appiication In written form.

filsd DQeiher with the Internationsl applesdion In compuiar raadabis fanm,
fumished subssguently to this Autharlly in written form.

fumished subssqueniy o this Authority in compuier readble form.

the stsement that the subsequently furmished writien saquance lsling does not go beyond the disciosur in tha
intemational appiicafion as fied has basn fumnished. ™ w

the sigtement that the informaiion recardad in computer readabls form s kdantioal to the writien sequenge Lsting has been

00 0O 00000

Cartain claims were found unssarshabls (See Box [).
Unity of invantion is lacking (see B H).

&

4. Wit regasd to the Withe,
[X] the wxtis approved as eubmitied by the appiicant.
[] e wxthes boen sstablished by this Authorily 1 read as follows:

6. Whh regard 0 the ahetract,
the et Is approvad as submitisd by the spplicant.

the feut has been esishiished, according 10 Rule 38.2(b), by this Autharily as i appears in Box lll. The applicant may,
D Mmmmuuquﬂmmﬂumm:mmumm.m

8. The figure of the drawings 10 be publishad with the abstract I Figure No. —
[ e suggessd by the epplicent. [X]  ~oneotthe sgures.
[] becmme the appiicant faled 1o suggest s figure.
[[] becauss tis igure betier charactertzes the invention.

Form PCTABAZ210 (Rrst sheet) {July 1896)
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Aocording 1o inlemational Peieni Clessificalion (IPC) or to both national cissaliicalion and PG

Minismum documentation
IPC 7 A23L

aasrchad (chaselfication sysiom inlioned by ciasalficalion symbols)

Docusmanigiion scarchad sther then rainimum documsniation o tha extent that such documernis s included In the flakia ssarched

Elnctronic daia bass congulied during the inlemational ssarch (name of data besa and, whem pmctical, ssarch tenmes used)
EPO-Internal, MEDLINE, WPI Data, FSTA, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Chistion of docisnani, with indication, whers appropilaty, of the relvant passages Ralsvant o claim No,

the whole document

OF HUMAN MILK"

BALTIMORE, MD,, US,
vol. 16, no. 8,

XP002048454
ISSN: 0031-3998
table 1

PEDIATRIC RESEARCH, WILLIAMS AND WILKINS,

1 August 1982 (1982-08-01), pages 659-662,

Y NO 98 06277 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO 1-7
;LEARY H LEE (US); BURNS ROBERT A (US))
19 February 1998 (1998-02-19)

Y JANAS L M ET AL: “THE NUCLEOTIDE PROFILE 1-7

m Further docursnis ars fisiad in the continuation of bax C.

D Patent family membars are fisted in annew.

« Spaciel calngosies of clisd dogimants :

A mw&-mndn at which s nat

'E" earfier docarnant but afiarthe inlermalional
—f-s publshed on or

*L" documan which may throw deubts on caim{s) or
which Ia ciiad 10 e duin of anothar
ciiaiion or other apacial rmason (as spaciiied)

o mmn-luim- uss, axhiition or

b %n-nmn'rﬂw;hhw fling ceie tast

Invelve an invantive step when the document b ﬁlhl
- mum-mhm Invantion
e consiciesd to brvoive &n imeniive siep when he
mﬂmmmb- peraan ekiled
“2" document mamber of the enme paient famlly

Dats of the aciusl compislion of ihe inlermalional ssarch

5 February 2004

Duin of maling of the Intemnational sasrch report

18/02/2004

Name and maling ackiwes of the BA
Putunt B Palanfisan
m Qffice, PR 5810 2
Tal (+31-T0) Te 31 861 aponl,
Faot (+31-70) 340-3018

De Jong, E

Farm FGTABAITO faacand sheet) (uly 1488)

page 1 of 2
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Ciation of cocarant, wilh Indcalion,wiers Spproprise, of Bhe Taswn PEsSRGSS

Relevant © claim No.

Y

US 4 544 559 A (GIL ANGEL ET AL)

1 October 1985 (1985-10-01)

cited in the application

claims 1-7
HAMOSH M: “"Should infant formulas be
supplemented with bioactive components and
conditionally essentfal nutrients present
in milk?"

JOURNAL OF NUTRITION, WISTAR INSTITUTE OF
ANATONY AND BIOLOGY, PHILADELPHIA, PA,,
us,

vol. 127, no. 55, May 1997 (1997-05),
pages 9715-974S, XP002112500

ISSN: 0022-3166
the whole document

CARVER JANE D ET AL: "The effects of
dietary nucleotides on intestinal blood
flow in preterm infants."

;gg;ATRIc RESEARCH. UNITED STATES SEP
vol. 52, no. 3, September 2002 (2002-09),
pages 425-429, XP002269144

ISSN: 0031-3998
the whole document

US 5 602 109 A (MASOR MARC L ET AL)
11 February 1997 (1997-02-11)
claims 1-24; table I

US 2002/004527 A1 (O’ CONNOR DEBORAH L ET
AL) 10 January 2002 (2002-01-10)
claims 1-21; example 1

US 4 994 442 A (GIL ANGEL H ET AL)
19 February 1991 (1991-02-19)
cited in the application

claims 1-16 ’

US 5 411 751 A (TSO PATRICK ET AL)
2 May 1995 (1995-05-02)
column 5, 1ine 19-26; claims 1-14

1-7

1-7

1-7

1-7

1-7
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(72) Inventores y
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Dela
AUTORIDAD DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
PCT

Pana:

Bradly, Adrian

WYETH PHARMACEUTICALS OPINION ESCRITA

Huntercombe Lane South

Tapiow Maidenhead Berkshire SL6 OPH (Regla 66 del PCT)

GRAN BRETANA

- Fecha de envio
_ {dia/mes/aic) 20.07.2004
“"""':'M";m*;" dal solicitants 0 mandatario VENCIMIENTO DE somode 3 meeviin
_ CONTESTACION e s cxevior echu de envio
No. de soliciiud Intsmacional: Fecha de pressniacidn Fecha de Priaridad {dfa/mes/aic)
PCT/US 0331875 intemacional {dia/mea/afio)
08.10.2003 10.10.2002

[ Clasificacion de Patents imsmacional (CF)a Claaificacion wyC“’
A23L1/28
Solicitants
WYETH et al.

[1.Esaopindnescises’d __DAMeR . (prmana, eic.) escrita por b Autoridad de Examen Preliminar Intemacional

2. Este reporin contiene las Indicaciones que estin relacionades con 108 sigulentss Inclaos:
1 [X] Bases de la opinidn
i O Priodded
n X1  Aangan establecimiento del reports con respecto a la novadad, activided inventiva, o aplicabliidad Industrial
v [0 Carenda de unidad de la invencion
v Dediaracién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, actividad Inventiva o aplicabliidad
Industrial; citas y explicacionss que apoyan tal daciaracitn.
vil] Clertos documentos citados
Vil [J Clertos defectos en Iz sollditud intemacional
vill 0] Clertas cbservaciones en la soliciud Intsmacional.

3. Porla preasnts se Invita al solicitants a contestar esta opinion.

LCudindo? Ver el limite de tiempo Indicade anteriormants. El solicitants puede, anies de la expiracion
del limite de tlermpo, pedir a esla Autoridad que otorgue una extensidn, ver Regla 86.2(d)

LComoT Al presantar una contestacion escrita, scompainiada, donde sea sproplado, por snmisndas,
ds acuerdo a la Regla 68.3
Parz 1z Forma y ol lenguaje de las snmiandas, ver Reglas 88.3 y 88.9

sTamblén Para una oportunidad adicional presentar laa anmiendas, ver Regla 68.4
Para la obligacidn del axaminedor conalderar enmiendas y/o argumantos, ver Regla 68.4bis
Para una comunicacion informal con el examinador, ver Regla 66.8

8! no se presenta la contesiacién, sl reports del axamen preliminar intemacions! se establscera en base a
Esta oplnidn

4. La fecha final por la cual &f reports del examen prefiminar intamacional
se dabe estzblecer de acuerdo con la_Regia 86.2 as 10.02.2005

Nombra y domicilio postal de la autoridad de examen Fundionario autorizado
Preliminar internacional De Jong, E
Oficina Europea de Patentes, PB 5818 Funclonario de formalidades (incl. Extensidn de iimile de tiempo
Patentlaan 2
1 NL - 2280 HV Rijswijk - Paiscs Bajos Cardanas. G
: Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl Teléfono.. No. +31 70 340-3370
Fax. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/IPEA/408 (Carklula) (Enero de 1994)
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Solicitud internacional No.

OPINION ESCRITA PCT/US 03/31875

I. Base de la opinién

1. Con respecto a los elamantos de la solicitud internacional (las hojas substitutas
que ban sido proporcionadas a la Oficina receptora en respuesta a una invitacién
bajo el Articulo 14, son denominadas en este reporte como “originalmente
presentadas”) :

Descripcién péiginas:
1-10 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, No.
1-7 como se presentaron originalmente

2. Con respecto al idioma, todos loa elementos marcados arriba fueron disponibles o
proporcionados a esta Autoridad en el idioma en el cual se present§ la solicitud
internacional, a no ser que se indique de otro modo bajo este inciso.

Esos elementos fueron disponibles o© proporcionades a esta Autoridad en el
siguiente idioma qgue es:

O el idioma de una traduccién proporcionada para fines de biisqueda
internacional (bajo la Regla 23.1(b)).

a el idioma de publicacién de la solicitud internacionmal (bajo la Regla
48.3(b))

O el idioma de la traduccién proporcionada para fines del examen preliminar
internacional (bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3}.

3. Con respecto a cualquier secuencia de nucledtidos y/o de aminoficidos descrita en
la solicitud internacional, el examen preliminar internacional se llevé a cabo
con bage en el listado de secuencias:

0 contenido en la solicitud internacional en forma impresa

a presentado junto con la solicitud internacional en forma 1legible en
computadbra

(] proporcionado subsecuentemente a esta Autoridad en forma escrita

(| proporcicnado subsecuentemente a esta Autoridad en forma legible en
computadora

a Se ha proporcionado la declaracién de que el listado escrito de secuencias
subsiguientemente proporcionado, no va mis allé de la descripcién en la solicitud
internacional como se presentd

O Se ha proporcionado la declaracién de que la informacién registrada en forma
legible en computadora es idéntica al listado escrito de secuencias

4. Las enmiendas han dado como resultado la cancelaclén de:

(m ] la descripcién, péginas:
(m | las reivindicaciones, Nos.:
(m | los dibujos, hojas:

5. a Este reporte ha sido redactado como 81 (algunas de) las enmiendas no
hubleran sido realizadas, ya que éstas han sido consideradas como més alli de la
descripcién como se presentd, como se indica en la Casilla Suplementaria (Regla
70.2(c)).

6. Observaciones adicionales, si es necesario:

III. Ningln establecimiento de opinién con respecto a la novedad, actividad inventiva y
posibilidad de aplicacién industrial



Solicitud internacional No.

OPINION ESCRITA PCT/US 03/31875

1. Las cuestiones de si la invenciSn reclamada parece o no novedosa, que involucre
una actividad inventiva (por ser no obvia) o que sea industrialmente aplicable
no han sido examinadas con respecto a:

(m} la solicitud internacional completa
X las reivindicaciones Nos. 7
debido a que:
X la solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 7 se refieren a la

siguiente materia de interés que no requiers un examen preliminar
internacional (especificar):
ver hoja separada

(m | la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos ({(indicar elementos

particulares abajo} o las reivindicaciones Nos. son tan poco claras que
no pudo ser formulada ninguna opinién significativa (especificar):

O las reivindicaciones, o 1las reivindicaciones Nos. son tan
inadecuadamente apoyadas por la descripcién que no pudo ser formada opinién
significativa.

O no ha sido establecido el reporte de blsqueda internacional para dichas

reivindicaciones Nos. 1-14 (parclalmente toda).

2. No puede ser llevado a cabo una opinién escrita significativa debido a la falla
del listado de gecuencias de nuclebtidos y/o aminofcidos en cumplir con el
estindar provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativase:

a no se ha proporcicnado la forma escrita o no cumple con el estindar.

] No ha sido proporcicnada la forma legible en computadora © no cumple con el
esténdar.

V. Declaracién motivada bajJo la Regla 66.2{a) (ii) con respecto a la novedad,
actividad inventiva o poeibilidad de aplicacién industrial; citas y explicaciones
que apoyan tal declaracién

1. DECLARACION
NOVEDAD (N)
Relvindicaciones 4-6

ACTIVIDAD INVENTIVA (IS)
Reivindicaciones 1-3,7

POSIBILIDAD DE APLICACION INDUSTRIAL {IA)
Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCTAPEA/408 (Enero 2004)



OPINION ESCRITA Solicitud intemnacional No.

HOJA SEPARADA PCT/US 03/31875
Reapecto al Inciso V

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1 = WO-A-98 06277

D2 = Janas L.M. et al., Pediatric Research 1982, vol. 16, no.
B, p-659-662 (XP2048454)

D3 = US-A-4 544 558

D4 = Carver J..D. et al., Pediatric Research 2002, vol. 52,
no. 3, p- 425-429 (XP2269144)

2. D1 describe (ver reivindicaciones 7 y 13) una férmula

infantil que comprende nucleétidos, agregando hasta un total
de 22-29 mg/l.

D3 describe (reivindicacién 2) wuna £6rmula infantil que
comprende un total de 10.1 mg/l de nuclebtidos.

De este modo, la materia de interés de las reivindicaciones

4-6 no es novedosa en vista de D1 y D3 (Articulo 33(2) del
PCT.

3. D1 (reivindicaciones 9/13) y D3 (reivindicaciém 2)
describen férmulas infantiles, que comprenden los siguientes
nucledtidos en mg/ml:

Dl1: CMP 8-15/10-11; UMP 5-11/5-7; GMP 2-6/3-5; AMP 3-7; 4-6

D3: CMP 1.5 UMP 4.4 GMP 1.8 AMP 1.7 IMP. 0.6



OPINION ESCRITA Solicitud internacional No.
HOJA SEPARADA PCT/US 03/31875

En D2, se analizd la leche humana sobre la cantidad de
nucleétidos. Se encontrd que el nivel de CMP y AMP disminuye
en el tiempo (ver Tabla 1). La cantidad total de nucleétidos

para dos semanas fue de 20.51 mg/l.

Una f6rmula infantil con la composicién exacta que las
actuales reivindicaciones 1-3 no se describié6 en los
documentos citados (Articulo 33(2) del PCT).

No obastante, los intervalos en D1-D3 se traslapan
ampliamente. La f&rmula de D1 finicamente difiere de 1la
presente férmula en que no se agrega IMP. No obstante, este
nucleStido estaba presente en D3 y también fue medida en D2
en la concentracién como se reivindica actualmente. La
persona experta en la técnica podria haber combinado las
enseflanzas, tal como para obtener una f6rmula infantil més
“completa”. Por lo tanto, la materia de interés de las
reivindicaciones 1-3 no se considera que posea una actividad

inventiva (Articulo 33{(3) del PCT).

Respecto al inciso III

4. La reivindicacién 7 se refiere a la materia de interés

considerada por esta Autoridad como cubierta por las



OPINION ESCRITA Solicitud internacional No.
HOJA SEPARADA PCT/US 03/31875

provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia,
no sera formulada ninguna opinién con respecto a 1la
posibilidad de aplicacién industrial de la materia de interés
de esta reivindicacidén (Articulo 34(4) (1) del PCT).

La patentabilidad puede s8ser también dependiente de 1la
formulacidén de las reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no
reconoce como industrialmente aplicable la materia de interés
de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en el
tratamiento médico, pero puede permitir no obstante, las
reivindicaciones para un compuesto conocido para primer uso
en el tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la
fabricaciébn de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

Regpecto al uso de la férmula infantil reivindicada para
alimentar a bebés prematuros, se llama su atencién a D4, que
se refiere a la suplementacién de la férmula para infantes

prematuros con nucleétidos.

Forma PCT/Hoja Separada/408 {Hojas 1 y 2) (EPO-Abril 1997)
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2. This opinion contains indications relating to the following items: GJEOATE md'! /Qif
8TAT". - =

I & Basisof the opinion

I O oy ,___Myag

il B  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appiicabiiity

V 0O Leckof unity of invention

v R mwmmmnmomummmummmm«mmm
chations and explanations supporting such statement

Vi [ Certaln documents cited

VIl O Caertain defects in the international application

~Vii£]  Certain obssrvations ontheintemnational appiication - -~ e - ——— e

3. The appiicant Is hereby invitad to reply to this opinion.

When? Saee the Sme Imit indicated sbove. The applicant may, befors the expiriion of
request this Authorlly o grant an sxiension, see Ruie “‘Ym hat ne fimk,

How? submitiing a wnitien , Accompanied, appropriate, by amendments, accordin
%um:umm;”mdhmmnmu?amm 91 Aule 683

Also: For an sskiiional opporiunity 1o submil amendmaents, ses Ruls 68.4.
For the sxaminer’s obligaiion 1o consider amendments andbr argusnents, see Rule 66.4 ble.
For an informa! communicalion with the examiner, sse Rule 88.8.
¥ no reply is Med, ummmﬁmnummubmuwm.
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1

WRITTEN OPINION intemational application No. PCTAJS 0331875

. Basle of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (Repiacement sheets which have been fumished to
Mr;namommmmanhﬁmﬁmmdarmﬁde 14 are referred o in this opinion as "oniginally

Description, Pages
1-10 as ofiginally filed

Chaims, Numbers

1-7

as originally fllad

2. With regard to tha langusge, all the slements marked ebove were avallable or fumished o thia Authorily in the
language in which the international application was flled, uniess otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or fumished to this Authority In the following language: , which is:

0
O
(0

the languagae of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b))-
the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

the language of a tranelation fumnished for the purposes of international preliminary examination {(under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld ssquence disclosed In the intemational application, the
imemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence fisting:

O EI.'IEIEIEID

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

* The statement tht e subsequently fumished written sequence’ listing does nut-go-beyond the discloaure— -

in the intemational application as flled has been fumished.

The statement that the information recorded In comptier readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancsllation of-

O
O
o

S.u

the description, pagesa:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

This opinion has been sstablished as i (some of) the amendmeris had not been mada, since thay have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

6. Additional obeervations, if necessary:

M. Non-establishment of opinion with regard 1o novelity, inventive step and industrial applicabliity

1. The queetions whether tha claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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WRITTEN OPINION intemational application No. PCTAS 03/31875

O

(m

the entire intemational application,
claims Nos. 7
becausa:

the said intemational application, or the said claims Nos. 7 relats to the following subject matter which
not require an intemational preliminary examination (specify): ng subj r which does

see separate shest

the description, claims or drawings (indicate perticular elements below) or said claime Nos.
that no meeningful opinion could be formed (specify): 08. are so unclear

the claime, or sald claima Nos. are so inadequately supported by the deacription that no meaningful opi
could be formed. - opinion

no International search report has been established for the aald claims Nos.

2. A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andor amino acid .
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: sequence listing to

0
O

the written form has not been funished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Rule 66 with to s
R Beablly: eitations and sxplARsilons Supporig such statmment | O \nauetrial

1. Siaternent
Novety (N) Claims 48
Inventive step {IS) Claims 1-3.7

2. Citations and explanations
seo soparate sheet

Form PCTIPEA/408 {Jenuary 2004)



WRITTEN OPINION interational application N T
SEPARATE SHEET o. PCT/US 03/31875

Ad Y

1. Reference is made to the following document/s/:

D1 = WO-A-98 06277

D2 = Janas L.M. et al., Pediatric Research 1982, vol.16, no.8, p.659-662 (XP2048454)
D3 = US-A4 544 558

D4 = Carver J.D. et al., Pediatric Research 2002, vol.52, no.3, p.425-429 (XP2269144)

2. D1 discloses (see claims 7 and 13) an infant formula comprising nucleotides, adding
up to a total of 22-29 mg/t..
D3 discloses (see claim 2) an infant formula comprising a total of 10.1 mg/L

nucleotides.
Thus, the subject-matter of claims 4-6 is not novel in view of D1 and D3 (Anticle 33(2)

PCT).

3. D1 (claims 9/13) and D3 (claim 2) disclose infant formula, comprising the following
nucleotides in mg/L:

D1: CMP 8-15/10-11; UMP 5-11/5-7; GMP 2-6/3-5; AMP 3-7;4-6

D3:CMP 1.5 UMP 4.4 GMP 1.9 AMP 1.7 IMP 0.6

In D2 human milk was analysed on amount of nuclectides. The level of CMP and AMP
was found to decrease in time (see Table 1). The total amount of nucleotides at iwo

weeks was 20.51 mg/L.

.. An.infant formula with the exact same compositian as present claims 1-3wasnot___ . .

disclosed in the cited documents (Articie 33(2) PCT).

However, the ranges in D1-D3 largely overlap. The formula of D1 only differs from the
present formula in that IMP is not added. This nucleotide was, however, present in D3
and also measured in D2 in the concentration as presently claimed. The person skilled
in the art could have combined the teachings, such as to obtain a more “complete"
infant formula. Therefore, the subject-matter of claims 1-3 is not considered to involve
an inventive step (Article 33(3) PCT).

Ad il

4, Claim 7 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with

Form PCT/Sepamats Sheet408 (Sheet 1) (EPO-Apdl 1097)

g
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WRITTEN OPINION Intenational application No. PCT/US 03/31875
SEPARATE SHEET

. respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)1) PCT).
The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize 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 compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.
Regarding the use of the claimed infant formula for feeding preterm infants, your
attention is drawn to D4, which refers to the supplementation of formula for preterm
infants with nucleotides.

Form PCT/Separais ShoetM08 (Sneet 2) (EPO-Aprl 1897)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 38 y Ragla 70 dal PCT)
[Referencia de registro del SORcRae 0 del AQenTR ?unﬁﬁ:hw?m
INar mamacions ('FOITI'I
AM100459 rm 113nn ACCION ADICIONAL mmmw1 Pk
Soficitud Intemacional No. Facha da Presantacidn Intemadionsl Fecha da Priorided (dis/mea/afio)
{die/masfafio)
PCT/US 03/31875 10.10.2002
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Salickents
WYETH etal.

1. Elhrnpahdnuummpulmlmrlnhrmdunlhaﬁommmwuhmuammmrlmmuwuhmﬂlﬂu
al solicitants de acuertio con al Articulo 38.

2. Esta reporte consiste de un total de § hojas, incluyendo esta caratuia.

O Ests reports lambién estd acompaliado por ANEXOS, es declr, holas de la deacripcidn, las refvindicacionas y/o
los dibujos, ioe cuales han sido enmendados y son la base para este reports y/o [os hojas que contienen
les reciificaciones haches ante esta Autoridad. (Véase la Regla 70.18 y la Seccién 607 da las
Ingtrucclonea Adminisirativas bajo el PCT).

Esios anaxos consisten de un total de hojas.

°

3. Esta reporte contiens las mdicaciones qua eatén relacionadas con los siguientes incisos:
! [ Base dal reporte

q Il O Priorided

il X Ningin establecimiento del reporte con respecio a la novedad, actividad Inventiva, o apiicabilidad
Industrial

v O Carencla de unidad de la Invencidn

V [E Dedaracin motivada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, activided inventiva o
aplicabliidad Industrial; kas citas y expiceciones que soportan tal declaracion.

Vi O Clertos docamenios citados

Vil O Cierins defectos en la solldiud Intemadcional

Vil 0O GCierias observaciones en la soliciud intemacional.

Fache de presantacion da fa solictud Fecha on la qus 88 cOmpiata oele reporte

22.04.2004 24.01.2005

Oficina Europea de Patentes, PB 5818 Patentlaan 2 | Oficlal Autorizado
NL — 2280 HV Rijswijk — Paises Bajos
. Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl

Fax. (+31-70) 340-3016 De Jong, E

Taléfono No. +31 70 340—3840

Forma PCT/IPEA/409 {caritula) (Enem de 2004)
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Solicitud imernacional No.

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/US 03/31875

I. Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (las hojas substitutas
qgque han sido proporcionadas a la Oficina receptora en respuesta a una invitacién
bajo el Articuleo 14, son denocminadas en este reporte como “originalmente
presentadas” y no se anexan al reporte ya que éstas no contlenen enmiendas
(Reglas 70.16 y 70.17).):

Descripcién, péginas:

1-10 como se presentaron originalmente

Reivindicacicnes, No.:

1-7 como se presentaron originalmente

Con respecto al idioma, todos loe elementos marcados anteriormente fueron
disponibles o proporcionados a esta Autoridad en el idioma en el cual se present$ la
golicitud internacional, a no ser que se indique de otro modo bajo este inciso.

Estos elementos fueron disponibles o© proporcionados a esta Autoridad en el

siguiente idioma el cual es:

O el idioma de una traduccién proporcionada para fines de blisqueda

internacional (bajo la Regla 23.1(b)).

a el idioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3

(b))

(m | el idioma de la traduccifn proporcionada para fines del examen preliminar

internacional (bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3).

a, Con respecto a cualquier secuencia de nucleftidos y/o de aminoficidos descrita en
la solicitud internacional, el examen preliminar internacional se llevd a cabo
con base en el ligtado de secuencias: -

(= contenido en la solicitud internacional en forma impresa.

(m | Presentada junto con la 8olicitud internacicnal en forma 1legible en
computadora.

O Proporcionada subsecuentemente a esta autoridad en forma escrita.

a Proporcionada subsecuentemente a esta autoridad en forma legible en
computadora.

0 Ha s8ido proporcionada la declaracién de que el listado de secuencias
escrito, subsecuentemente proporcionado, no va mis all& de la descripcién en
la solicitud internacional como se presentés.

a Ha sido proporcionada la declaracisén de que la informacién registrada en
forma legible en computadora es idéntica al listado de secuencias escrito.

4. Las enmiendas han dado como resultado la cancelacién de:

(] la descripcidén, péginas:
] las reivindicaciones, Nos.:
] los dibujos, hojas:

5. O Este reporte ha sido redactado como sl (algunas de) las enmiendas no
hubieran sido realizadas, ya que &stas han sido consideradas como mis alli de la
descripcién como se presentd {(Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe ser referida bajo
el Inciso 1 y anexads & este reporte)

5. Observaciones adicionales, sl es necesario:

IIX. No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, actividad

inventiva y posibilidad de aplicacién industrial.

(N

i
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Solicitud internacional No.

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/US 03/31875

1. La cuestién de sl la invencién reclamada parece ser novedosa, que involucre una
actividad inventiva (por mser no obvia), o que sea industrialmente aplicable, no
ha sido y no serli examinada con respecto a:

O La solicitud internacional completa.
= Las reivindicaciones Nos. 7
debido a que:
la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 7 se refieren a la

siguiente materia de interés la cual no requiere un examen preliminar
internacional (especificar):
ver hoja separada

(m] la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares
anteriores) o mencionar reivindicaciones Nos. son tan poco clarase
que no pudo ser formada opinién significativa (especificar):

O las reivindicaciones, o 1las reivindicaciones Nos. gon tan
inadecuadamente apoyadas por la descripcién, que no pudo ser formada opinién
plgnificativa.

O el reporte de bilsgqueda internacional no ha gido establecido para 1las

reivindicaciones Nos.

2. No puede ser llevado a cabo una opinién escrita significativa debido a la falla
del listado de secuencias de nuclettidos y/o aminofcidos en cumplir con el
esténdar provisto en el Anexo C de las Instrucclones Administrativas:

(] no se ha proporcionado la forma escrita o no cumple con el esténdar.
O No ha sido proporcionada la forma legible en computadora ¢ no cumple con el
esténdar.

V. Declaracién motivada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, actividad
inventiva o© posibilidad de aplicacifn industrial; citas y explicaciones que
apoyan tal declaracién

1. DECLARACION
NOVEDAD (N)
81: Reilvindicaciones 1-3
No: Reivindicaciones 4-6

ACTIVIDAD INVENTIVA(IS)
81: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-7

POSIBILIDAD DE APLICACION INDUSTRIAL (IA)

81: Reivindicaciones 1-6
No: Reivindicaciones

2, Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/Hoja Sepanuda/409 (EPO-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.

INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA PCT/US 03/31875

Respecto al Inciso V

Dl
D2

D3

D4

2.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

WO-A-98 06277

Janas L.M. et al., Pediatric Research 1982, vol. 16, no.
8, p.659-662 (XP2048454)

US-A-4 544 559

Carver J..D. et al., Pediatric Research 2002, wvol. 52,

no. 3, p- 425-429 (XP2269144)

D1 describe (ver reivindicaciones 7 y 13) una f6rmula

infantil que comprende nucleétidos, agregando hasta un total

de 22-29 mg/l.

D3 deacribe (reivindicacién 2) una f&6rmula infantil que

comprende un total de 10.1 mg/l de nuclebtidos.

De este modo, la materia de interés de las reivindicaciones

4-6 no es novedosa en vista de D1 y D3 (Articulo 33(2) del

PCT.

3.

D1 (reivindicacicnes 9/13) y D3 (reivindicacién 2)

describen f6rmulas infantiles, que comprenden loe siguientes

nucledtidos en mg/ml:

Dl:

CMP 8-15/10-11; UMP 5-11/5-7; GMP 2-6/3-5; AMP 3-7; 4-6



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internecional No.
INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA PCT/US 03/31875
D3: CMP 1.5 UMP 4.4 GMP 1.8 AMP 1.7 IMP. 0.6

En D2, se analizé la leche humana sobre la cantidad de
nuclebtidos. Se encontr$ que el nivel de CMP y AMP disminuye
en el tiempo (ver Tabla 1). La cantidad total de nucleétidos

para dos seemanas fue de 20.51 mg/l.

Una £6rmula infantil con la composicién exacta que las
actuales reivindicaciones 1-3 no s8se deecribié6 en los
documentos citados (Articule 33(2) del PCT).

No obstante, los intervalos en D1-D3 Be traslapan
ampliamente. La férmula de D1 dnicamente difiere de 1la
presente f6rmula en que no se agrega IMP. No obstante, este
nucle6tido estaba presente en D3 y también fue medida en D2
en la concentracién como se reivindica actualmente. La
persona experta en la técnica podria haber combinado las
ensefianzas, tal como para obtener una férmula infantil més
*completa”. Por lo tanto, la materia de interés de las
reivindicaciones 1-3 no se considera que posea una actividad

inventiva (Articulo 33(3) del PCT).

Respecto al inciso III

)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.

INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA PCT/US 03/31875

4. La reivindicacién 7 se refiere a la materia de interés
considerada por esta Autoridad como cublerta por 1las
provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia,
no serd formulada ninguna opinién con respecto a la
posibilidad de aplicacién industrial de la materia de interés
de esta reivindicaci6n (Articulo 34(4) (1) del PCT). En
consecuencia, no seri formulada ninguna opinién, con respecto
a la posibilidad de aplicacién industrial de la materia de
interés de esta reivindicacién (Articule 34(4) (a)(l) del

PCT) .
Ademis, el uso de la f6rmula infantil reivindicada para

alimentar infantes prematuros podria no ser considera como
inventiva en vista de D4, que se refiere a la suplementacién

de la formulacién de infantes prematuros con nucleétidos.

Forrea PCT/Hoja Scparndn/409 (hojus 1 y 2XEPO-Abril 1997)
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244 TA 1005 'SY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT
. Adrian RECEIVED [4—
MACE
T e Solu“mc”-s CATION OF TRANSMITTAL OF
Taplow Maidenhead Berkshire SLOPH 28 JANI2)S  THENTERNATIONAL PRELIMINARY
GRANDE BRETAGNE EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
PATENTS DEPT.
TR 5T TRy
(cmamonshiear) 24.01.2005
Applicant's or agent’s fia reference
AM100450 IMPORTANT NOTIFICATION
intemasional appication No. intemaional Siing dae (dayinonthjear) Priority date (ceymanihyear)
PCTAJS 0331875 08.10.2003 10.10.2002
Applcant
WYETH et al

1. The applicant ls hereby notified that this intemational Prefliminary Examining Authority transmits herewith the
intemnational preliminary examination report and its annexes, i any, established on the intemational

i

of the report and It annexss, if any, is being tranemitted 1o tha International Bureau for
nication to all the alected Offices.

;

raquired by any of the elactsd Offices, the intemational Bureau will prepare an English translation of
report (but not of any annaxes) and will transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Olffice by performing cestaln acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{Article 38{1)) (ase also the reminder sent by the Intamational Bureau with Foerm PCTABS01).

Where a trensiation of the intemational application must be furnished to an elected Office, that transiation
must contain a transiation of any annexas to the intemational preliminary examination report. it Is the
applicant’s responsibility to prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concemned.

For further deteils on the applicable tima imits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

——— e - mw = a8 - —— o e — —  — — -

The applicant’s attention is drewn to Article 33(5), which provides that the criteria of noveity, inventive step
and industrial appicabliity described in Article 33(2) to {4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State mey apply additional or different criterla for the
purpcses of deciding whether, in that State, the claimed Inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, 10 exemptions from patentebiiity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claima.

- N FEB 0 & 2%
Name and maling addreas of the Authorized Oficer )
T Eumpeen Puit Ofice - P.8. 5818 Pataresn 2 Janzing, M l j\
T o1 0 B4 240 T 31 651 epori Tl +31 703404140 }
—  Fax +3170340- 3018 -

Form PCTAPEA/418 (Jenuary 2004)



PATENT COOPERATION TREATY 1)g

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

bean amended and are the baals for this

Thess annexss consist of a fotal of shestn.

Agplicants or agent's fla reference Ses Nofificalion of Tranamiital of imsmational
AM100459 FOR FURTHER ACTION  roprinary Examination Report (Fam PCTIPEAK16)
intemafional appiication No. intsmational fling dale (dapinonthiesr) Priorily dale (dmsnonihjmar)
PCTAJS 0381875 08.10.2003 10.10.2002
intemational Pelant Classification (IPC} or both nafional cisselcation and IPC

A231129

Appiicant

WYETH et al

1. This intemational examination report has been preparad by this international Preliminary Examining

Authority and is transmitied 1o the appilicant according to Article 38,

2. This REPORT consists of a iotal of 5 shestn, including this cover sheet.

O Thia report is also accompanied by ANNEXES, |.e. sheots of the descripiion, claims andbr
report andbr shesta containing rectifications made before this Authority
{see Rule 70,18 and Saction 607 of the Administrative instructions under the PCT).

3. Thia report coniaina Indicafions reiating to the following ltems:

NL-2280 HV - Bas
Tal. +31 70 340 - 2040 Txc 31 851 spo ni
— Fux +3170 340 - 3018

| [E Basisof the opinion
n 0O Prory
il B Non-establishment of opinion with regard to novelty, invantive step and indusirial spplicabifty
Vv 0O Lackal unity of invention
V B Reasoned statement under Rule 86.2{(a)(ll) with regard o novelty, inveniive or industrial applicablility;
cliations and axplanations supporting such statement oo
Vi 0O Certain documents clied
Vil O Coriain defects in the intomational appication -
Vil 00 Cernain cbheervations on the imtamational appiication
Outs of submission of tha demand Daie af compietion of this raport
22.04 2004 24.01.2005
Name and address of the inlemational Authortzad Officer
—_— Patard Ofics - P.B. 5818 Patentiaan 2
De Jong, E

Telephone No, +31 70 340-3049

Form PCTAPEA/ 409 (Cover Shest) (tanuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAJS 03/31875

L. Basls of the report
1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to

the receiving Office in response Io an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed Iv this report since they do not contain amendmenis (Rulee 70.16 and 70.17)).

Desacription, Pages

1-10 as oviginally filed
Clalms, Numbers
1-7 a8 originally filed

2. With regard to the language, ali the elernents marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational appfiication was flled, uniese otharwise indiceted under this item.

These alements were avallable or fumished to this Authority in the following language:  , which la:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b}).
O the language of publication of the intemational appiication (under Rule 48.3(b}).

O the language of a trarsiation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 552 andbr 55.3).

3. With regand 1o any nucisotide andlor amino acld sequence disclosed in the mtemational application, the
intemnational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence ating:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application In computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement thet the subsequently fumished written sequencae listing does not go beyond the disciosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
isting has been fumished.

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

the clalms, Nos.:

the drawings, sheets:

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
besn considerad to go beyond the disclosure as fled (Rule 70.2(c)).

(MyMMmWMWMhMbMMIMMUM
report.

O gpDoooaQ

O o00Ooo

8. Additional observations, if nacessary:

Form PCTIPEA 409 (Jormsmsry 2004)

L



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational apptication No. PCTAJS 0331875

Iil. Non-sstablishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

1. 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 bean examined in respect of:

O the entire intemational appiication,
B claims Nos.7
because:

B the sald intemational application, or the sald claims Nos. 7 relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (epecify):

soo ssparste shest

O the description, claims or drawings (indicafe particular elementis beiow) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (speciy):

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

O no intemnational search report has been estabfished for the said claims Nos.

2. A meaningful Intsmational preiiminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

Fmimﬂm“bmmmhmmmhlnmcdmmmﬂw
nstructions:

O the written form has not besn furished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned etatement under Article with to , Inventive industriat -
med et 35{2).“¢=ll regard to noveity, step or applicabliity;

1. Statement
Novelty (N) Yes: Clalms 13,7
' No: Claims 48
inventive step (IS) Yea: Claims
o ' No: Claims 17
Iindustrial applicabiiity (IA) Yas: Claims 1-8
No: Claims

2. Citations and explanations
soo soparate shest

Form PCTIPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/US 03/31875
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

AdY

1. Reference is made to the following documents:

D1 = WO-A-88 06277

D2 = Janas L.M. et al., Pediatric Research 1982, vol.16, no.8, p.659-662 (XP2048454)
D3 = US-A-4 544 5590

D4 = Carver J.D. et al., Pediatric Research 2002, vol.52, no.3, p.425-429 (XP2269144)

2. D1 discloses (see claims 7 and 13) an infant formula comprising nucleotides, adding up
to a total of 22-28 mg/L..

D3 discloses (see claim 2) an infant formula comprising a total of 10.1 mg/L nuclectides.
Thus, the subject-matter of claims 4-6 Is not novel in view of D1 and D3 {Article 33(2)
PCT).

3. D1 (claims 9/13) and D3 (claim 2) disclose infant formula, comprising the following
nucleotides in mg/L:
D1: CMP 8-15/10-11; UMP 5-11/5-7; GMP 2-8/3-5; AMP 3-7:4-6

. D3:CMP 15 UMP 4.4 GMP 1.9 AMP1.7 IMPO0.8

Iin D2 human milk was analysed on amount of nucleotides. The level of CMP and AMP
was found to decrease in time (see Table 1). The total amount of nuclectides at two weeks
was 20,51 mg/L.

An infant formula with the exact same composition as present claims 1-3 was not
disclosed in the cited documents (Article 33(2) PCT).

However, the ranges in D1-D3 largely overlap. The formula of D1 only differs from the
present formula in that IMP is not added. This nucieotide was, however, present in D3 and
also measured in D2 in the concentration as presently claimed. The person skilled in the
art could have combined the teachings, such as to obtain a more "complete® infant
formula. Therefore, the subject-matter of claims 1-3 is not considered to involve an
inventive step (Article 33(3) PCT).

Ad il

Form PCY/Saparate Sheat/a00 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1897)



INTERNAT! NAL PRELIMINARY International application No. PCT/US 03/31875
EXAMINATION REP AT - SEPARATE SHEET

4. Claim 7 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 87.1(iv) PCT. Consequently, no opinion is formulated with respect to the
industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article 34(4)(a)(l) PCT).
Furthermore, the uss of the claimed infant formula for feeding preterm infants would not
considered to be inventive in view of D4, which refers to the supplementation of formula for
preterm infants with nucleotides.

Form PCT/Sepamie Sheeti400 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1967)
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FORMULA INFANTIL QUE CONTIENE NUCLEOTIDOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5 . Se proporcionan lae composiciones de f6rmula
infantil que comprenden: 3.2 mg/litro a 15.4 mg/litro de
CMP; 1.8 mg/litro a 11.0 mg/litro de UMP; 1.8 mg/litroc a B.0
mg/litro de GMP; 0.1 mg/litro a 2.2 mg/litro de IMP; y 2.5
mg/litro a 13.2 mg/litro de AMP.

10
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FORMULA INFANTIL QUE CONTIENE NUCLEOTIDOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién est& dirigida a las
composiciones de f6rmula infantil que contienen nucleétidos.
M&s especificamente, la presente invencién se refiere a la
f6rmula alimenticia para bebes de peso bajo al nacer o
prematuros, que contienen nucle6tidos a niveles deseables
para alimentar infantes prematuros.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los infantes prematuros necesitan nutrientes
incrementadas con el fin de mantener el desarrollo réipido del
tejido corporal de la vida temprana. En instalaciones para
el cuidado pedidtrico, la supervivencia de los infantes de
bajo peso al nacer (LBW > 1000 g) y en particular, infantes
de muy bajo peso al nacer (VLBW < 1000 g) se ha incrementado.
No obstante, las capacidades de almacenamiento de nutrientes
endSgenos de estos nifilos es severamente limitada.

El bebe prematuro es notablemente diferente del
bebe a término. La inmadurez inicial y la tasa répida de
crecimiento subsecuente del hebe prematuro necesita una méas
alta ingestién de nutrientes que el bebe que llegé a término.
Durante los dltimos afics, los nutriélogos han realizado
progreso sustancial respecto al establecimiento de las

necepidades de nutrientes de los bebes prematuros, y ha

N
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ajustado en consecuencia la composicién de las f6rmulas de
bebes prematuros. La compogicién de la f6rmula para bebe
prematuro estid basada principalmente en la composicién de
leche materna humana asi como la acrementacifn intrauterina.
Las f6rmulas para bebes prematuros han sido modificadas de
este modo para contener cantidades de nutrientes
apropiadamente incrementadas, tal como proteina y grasa,
tales como minerales, tales como calcio, f&ésforo, cobre y
zinc.

Han esido deseados por mucho tiempo los medios para
proporcionar nutricién adecuada para bebes prematuros. Han
sido realizados esfuerzos para enriquecer las f6rmulas
infantiles esténdares de una manera tal como para enriquecer
sus capacidades de nutricién, particularmente en alimentacién
de bebes prematuros.

Los nucle6tidos son encontrados en 1las células
vivientes. La leche materna humana madura contiene trece
diferentes nuclebdtidos. Los cinco nucleb6tidos que aparecen
en la mis alta concentracién son el monofosfato de citidina
({CMP), monofosfato de guanosina (GMP), monofosfato de
adencsina (AMP), monofosfato de uridina (UMP), y monofosfato
de inosina (IMP). La leche humana comprende ademds

nucleétidos, polimeros nucleotidicos y aductos de nucleétidos

‘capaces de contribuir al Combinado Nucleotidico total (TNP).

No obstante, en el bebe prematuro, la sintesis de novo y el
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método de salvacién para la formacién de nuclebtidos puede
ser inadecuado.

Las férmulas infantiles para los bebes a término
han sido fortificadas con nucleétidos para simular la leche
materna y para tratar ciertas condiciones especificas.

Por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No.
5,492,899 describe una férmula infantil que contiene CMP,
UMP, AMP y GMP para proporcicnar una f&rmula dietética que
aumenta el sistema inmune y alivia la diarrea.

La Patente de los Estados Unidos No. 4,544,559
describe una leche humanizada enriquecida con nuclebtidos,
para la alimentacién de bebes, que contiene AMP, CMP, GMP,
IMP y UMP ; niveles especificosn.

Las Patentes de loe Estados Unidos Nos. 4,994,442 y
5,086,500 describe la adici6tn de nuclebésidos y nuclebtidos a
las f&6rmulas infantiles que tienen propiedades fisiolSgicas
mejoradas, Yy gque 8e asemejan estrechamente a la leche
materna.

No obstante, la adicién de nuclebtidos a la f£6rmula
infantil para asemejarse a la leche materna de los bebes
prematuros, no ha sido todavia desecrita. Se postula que los
nucle6tidos obtenidos a partir de la dieta pueden ser
esenciales para el bebe prematuro, Jjugando un papel
importante en el desarrollo celular, la transferencia de

energia, y la promocién de maduracién y desarrollo del
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intestino. Los nucleétidos pueden también proporcionar
beneficios relacionados a los efectos biolégicos, incluyendo
el incremento de la microflora benéfica del intestino, el
mejoramiento del metabolismo de los lipidos y el aumento de
la inmunidad.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién estd dirigida a una
composicién de férmula infantil que comprende una
concentracién total de nuclebtidos similar a aquella de 1la
leche materna de las madres de bebes prematuros. Las
presentes composiciones de f6rmula infantil comprende 3.2
mg/litro a 15.4 mg/litro de CMP; 1.8 mg/litro a 11.0 mg/litro
de UMP; 1.8 mg/litro a 8.0 mg/litro de GMP; 0.1 mg/litro a
2.2 mg/litro de IMP; y 2.5 mg/litro a 13.2 mg/litro de AMP.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las presentes composiciones de f6rmula infantil

-tienen una concentracién de nuclebétidos total de 9.3 mg/litro

a 49.8 mg/litro, preferentemente 12.4 mg/litro a 37.4
mg/litro y lo méis preferentemente 15.5 mg/litro a 24.9
mg/litro.

Las presentes composiciones de f6rmula infantil
comprenden loe siguientes nucleStidos en las cantidades
establecidas:

a) CMP: 3.2 mg/litro a 15.4 mg/litro, preferentemente 4.2

mg/litro a 11.6 mg/litro; y lo m&s preferentemente 5.3
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mg/litro a 7.7 mg/litro;

b) UMP: 1.8 mg/litro a 11.0 mg/litro, preferentemente 2.4
mg/litro a 8.3 mg/litro, y lo mis preferentemente 3.0
mg/litro a 5.5 mg/litro;

c) GMP: 1.8 mg/litro a 8.0 mg/litro, preferentemente 2.4
mg/litro a 6.0 mg/litro, y lo miAs preferentemente 3.0
mg/litro a 4.0 mg/litro;

d) IMP: 0.1 mg/litro a 2.2 mg/litro, preferentemente 0.1
mg/litro a 1.7 mg/litro, y lo mis preferentemente 0.1
mg/litro a 1.1 mg/litro; y

e) AMP: 2.5 mg/litro a 13.2 mg/litro, preferentemente 3.3
mg/litro a 9.9 mg/litro, y lo méis preferentemente 4.1
mg/litro a 6.6 mg/litro.

Las presentes f6rmulas infantiles pueden ser
adicionalmente formuladas con otros ingredientes
nutricionalmente benéficos reconocidos en 1la técnica, tales
como 4&cidos grasos poliinsaturados (por ejemplo &cido
araquidénico y @&cido docosahexanoico). Las presentes
f6rmulas pueden también contener todas las vitaminas vy
minerales esenciales de la dieta del bebe prematuro. Estas
vitaminas y minerales deben estar presentes en cantidades
nutricionalmente significativas.

Los ejemplos de vitaminas y minerales que pueden
ser agregados a las presentes composiciones de f6rmula

infantil incluyen vitamina A, complejo de vitamina B,
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vitamina C, vitamina D, vitamina E, vitamina K, calcio,
magnesio, sodio, potasio,.fésforo, cobre, zinc, cloro, yodo,
Belenio, hierro, niacina, &cido f6lico, &cido pantoténico,
biotina, ceolina, inositol y manganeso.

Las composiciones de f&é6rmula infantil de 1la
presente invencién pueden ademis comprender macronutrientes
benéficos para el bebe prematuro tales como carotenoides,
taurina, aceite de coco, aceite de girasol, aceite de Boya,
gasae nativas a sintéticas, &cido palmitico, triglicéridos de
cadena media, lactosa, maltodextrina, glucosa, oligosacéridos
bovinos o fracciones de los mismos, leche descremada, suero
de leche, proteina de soya, proteina de arroz, hidrolizados
de proteina y lactoferrina.

Las presentes f&Srmulas infantiles, las cuales son
particularmente adecuadas para la alimentacién del bebe
prematuro o de bajo peso al nacer, contienen nuclebtidos a
niveles encontrados en la leche materna de las madres de
bebes prematuros. Estos niveles son muy diferentes de los
niveles de los nucleStidos encontrados en la leche materna de
las madres de bebes a término.

Las presentes f&6rmulas infantiles pueden estar en
la forma de un 1liquido, ya sea com un liquid listo para
utilizarse como alimento, © como un liquido concentrado que reguiere
dilucién con agua antes de la alimentacién, o en una forma de

polvo que requiere reconstitucién con agua antes del uso.

\Q
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Las presentes férmulas infantiles pueden ger
preparadas mediante el mezclado de cantidades apropiadas de
concentrado de protefna de suero de leche, con leche
descremada, lactosa, aceites vegetales y vitaminas
Bolubles en grasa en agua desionizada.
Preferentemente, estos materiales son mezclados entre
81 en cantidades suficientes para proporcionar una
concentracién final de aproximadamente 240
gramos/litro. Las sales minerales pueden ser 1luego
agregadas a la mezcla antes de un paso de alta
temperatura/pasteurizacién de corto tiempo. Las
sales minerales apropiadas incluyen cloruro de
calcio, fosfato de calcio, citrato de sodio,
hidré6xido de potasio, bicarbonato de potasio, sulfato
ferroso, sBulfato de zinc, cloruro de sodio, sulfato
de cobre, yoduro de potasio, selenito de sBodio, etc.
La mezcla es luego homogeneizada y enfriada. Los
micronutrientes y 1las vitaminas 1l&biles al calor
pueden ser luego agregados a la mezcla. La mezcla es
luego estandarizada con agua desionizada hasta wuna
concentracién total de 86lidos de aproximadamente 150
a aproximadamente 160, Y preferentemente
aproximadamente 155 gramos por 1litro, 1lo cual es
equivalente aproximadamente a 820 kcal por litro. La férmula

puede ser esterilizada utilizando un proceso convencional de
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ultra-alta temperatura, Y luego .rellenada
asépticamente dentro del envase apropiado.
Alternativamente, la férmula puede Bser rellenada
dentro de recipientes de vidrio y luego esterilizada
en retorta.

Podria ser reconocido por una persona de
experiencia en la técnica, que pueden ser utilizados
otros métodos conocidos de fabricacién Y de
esterilizacién a la preparacién de la presente
f6rmula infantil. La presente f6rmula infantil puede
también ser producida como un producto 1ligquido
concentrado gque requiere dilucién con un volumen
igual de agua antes de la alimentaci6n a un infante.
Ademés, tal férmula infantil puede ser deshidratada,
tal como en un secador por rocio, para crear un polvo
estable de f&érmula infantil que ofrezca las ventajas

de estabilidad y economia de transporte, un polvo que

.requiera reconstitucién con agua antes de la alimentacién a

un infante.
EJEMPLOS
Ejemplo 1
Fue conducido un estudio para determinar 1la
concentracién total de nucleb6tidos y la concentracién de los
nuclebtidos individuales en la leche materna recolectada de

madres de bebes neonatos, prematuros. El estudio fue un
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madres proporcionaron muestras de leche de volumen mayor o
igual a 20 ml.

los criterios de inclusién para el estudio fueron
como sigue:' paciente externo, mujeres saludables quienes
eran de 18 a 40 afilos de edad; paridad menor de 5; en
lactacidn; y entre 4 a 18 dias después del parto en el dia
programado de la recoleccién. El estudio incluy® madres
cuyos bebes habfan nacido entre las 26 a 32 semanas de
gestacidén, quienes eran apropiadas para edad gestacional y
quienes pesaban menos de 1800 gramos al nacer.

Las muestras de leche humana de bebe prematuro
fueron analizadas para 1los nucleb6eidos 1libree y 1los
nuclebésidos libres después de la incubacién con fosfatasa
alcalina. El incremento en los nuclebSsidos libres después
del tratamiento con enzima representa el contenido de
nucledtidos monoméricos en una base molar. Las
concentraciones en la Tabla 1 siguiente son expresadas como
monofosfatos equivalentes.

Los resultados de este andlisis se describen en la

Tabla 1:
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Tabla 1
Intervalo Media
{(mg/litro) | (mg/litro)
CMP 0.46-14-48 5.3
UMP b.29—6.65 3.0
GMP 0.87-10.16 4.8
IMP 0.00-1.35 0.1
AMP 1.82-8.55 4.1
Nucle6tido monomérico| 3.44-41.19 17.3
total
Ejemplo 2

Un ejemplo de la presente f&6rmula infantil se
describe enseguida.

Un lote de produccién tipica de 4000 litros de
mezcla de f6rmula infantil liquida lista para 1la
alimentacién, fue fabricada de la siguiente manera.

Una mezcla de grasa fue preparada mediante la
combinacién de 86.5 kg de Betapol (Loders Croklaan) 36.1
litros de aceite de girasol de alto contenido oleico, o
aceite de cidrtamo, 8.54 litros de aceite de soya, 24.7 kg de
triglicéridos de cadena media, 1.36 kg de lecitina de soya,
2.47 kg de un aceite que contenia 38% de &dcidos grasos como

dcido araquidénico (ARASCO, Martek, Columbia, MD) y 1.65 kg
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de un aceite que contiene 38% de sus &cidos grasos como &cido
docosahexaenoico (DHASCO, Martek, Columbia, MD)}.

Las vitaminas solubles en grasa, la vitamina A
(palmitato de wvitamina A), beta-caroteno, vitamina D
(colecalciferocl), vitamina E (acetato de di-alfa-tocoferol) y
vitamina K (fitonadiona) fueron luego surtidas en la mezcla
de grasa.

Una cantidad de leche descremada liquida caliente o
leche descremada en polvo suficiente para proporcionar 44 kg
de proteina, Be agregé al aqua desionizada caliente en un
tanque de composicién al cual habifian sido agregados 3620
gramos de citrato de sodio y 1590 gramos de bicarbonato de
potasio en agua caliente. La mezcla de grasas fue dosificada
hacia el tanque de composicién. Los ingredientes secos
mayores, lactosa, concentrado de proteina de suero de leche y
maltodextrina, se agregaron a través de un eductor de embudo
para polvo. La cantidad de proteina de concentrado de
proteina de suero de leche agregada vari6 de acuerdo a su
contenido de proteinas y fue suficiente para proporcionar 44
kg de proteina. Se disolvieron 221 g de taurina en agua
caliente y 8e agregaron al tanque de composicién. Los
siguientes minerales fueron disueltos o separadamente
dispersos en agua caliente y agregados al tanque de
composiciébn con agitaciémn intensiva: fosfato de calcio, 2220

g; cloruro de calcio 1710 g; cloruro de sodio 512 g;

>
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hidr6xido de potasio 643 g; sulfato ferroso 153 g, yoduro de
potasio 72.5 de un triturado al 1% en lactosa; 359 g de una
solucién al 44.6% de sulfato de zinc; 598 g de una solucién
al 2.5% de sulfato de cobre y 7.22 g de un triturado de

selenite de sodio de 0.3% en bicarbonato de potasio.
La mezcla se calent6 a 96 + 2°C, se mantuvo por 30

pegundos y luego se enfri6 a 66 I 2°C. La mezcla Bse
homogeneizé luego en un homogeneizador de dos etapas, a 35.1
kg/cm® (2500 psig) en la primera etapa, y 175.8 kg/cm® (500
peig) en la segunda etapa. La mezcla homogeneizada fue luego
enfriada a 5-10°C utilizando un intercambiador de placa
caliente.

Una muestra de la mezcla se analiz6 para la grasa,
el pH y los 86lidos totales. Una cantidad apropiada de agua
desionizada fue agregada como se requiriera para alcanzar B80%
de dilucién total y el lote se mezclé. Se tomd una mezcla
para el anflisis de loe s6lidos totales y el pH. lLa cantidad
del agua requerida para la dilucién final fue calculada. Una
porcidén de esta agua para dilucién fue utilizada para diluir
los nucle6tidos y las vitaminas solubles en agua antes de su
adicién a la mezcla. Se disolvieron 1los siguientes
nuclebétidos y se agregaron a la mezcla: 5! -monofosfato de
citidina 31.7 g; 5’-monofosfato de adenosina 27.9 g; 5'-

monofosfato de uridina, sal disSdica 29.7 g; 5’-monofosfato

SS
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de inosina, sal disbdica 5.43 g; Yy 5’-monofosfato de
guanosina, sal disSdica 22.4 gq.

Las vitaminas solubles en agua fueron disueltas en
agua caliente y fueron agregadas a la mezcla come sigue:
Nicotinamida 109 g; pantotenato de calcio 42.3 g; clorhidrato
de tiamina 8.98 g; riboflavina 3.55 g; clorhidrato de
piridoxina 5.8 g; dcido f&lico 2.51 g; D-biotina 0.113 g;
cianocobalamina 7.24 g y mio-inositol 104 g, fueron disueltos
en agua y se agregaron a la mezcla. Se disolvieron 1180 g de
dcido ascfOrbico en agua caliente y 535 g de bicarbonato de
potasio fueron agregados lentamente para neutralizar el &acido
ascédrbico. La 8olucién neutra de ascorbato fue luego
agregada a la mezcla. Se disolvieron 106 g de &cido citrico
en agua caliente y se agregaron a la mezcla. La mezcla se
agitd por 30 minutos. La mezcla se estandarizé a hasta un
contenido total de sé6lidos de aproximadamente 123 g por
litro.

Veinte horas después de la homogeneizacién inicial,
la mezcla se homogeneizé nuevamente y se esterilizd a través
de un sistema de procesamiento aséptico Stork UHT (ultra alta
temperatura) y se llené dentro de recipientes de wvidrio de
100 ml.

Los recipientes de vidrio fueron luego
esterilizados en retorta en un esterilizador rotatorio

Barriquand.
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Los ingredientes de esta f6rmula fueron como sigue:

14

Ingredientes Unidades /100 ml /100 kcal
Proteina g 2.0 2.44
Grasa g 4.4 5.37
Carbohidrato g 8.6 10.5
Acido linoleico mg 550 671
Energia kcal 82 100
Vitamina A mcg 90 110
Vitamina D3 mcyg 1.5 1.8
Vitamina E mg 1.2 1.5
Vitamina K1 meg 8 9.76
Vitamina Bl mcg 120 146
Vitamina B2 mcg 200 244
Vitamina B6 mcg 72 88
Vitamina Bl12 mcg 0.3 0.37
Niacina (NE) meqg 820 1000
Acido félico mcg 48 59
Acido pantoténico wmeg 450 549
Biotina mcg 2.4 2.9
Vitamina C mg 11 13.4
Calcio mg 80 97.6
Fésforo mg 42.5 51.8

SY



Magnesio
Hierro
Zinec
Manganeso
5 Cobre
Yodo
Sodio
Potasio
Cloro
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_Célina
Inositol

Taurina
15 CMP

GMP

IMP
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25 presente

15

mg 8
mg 0.8
mg 0.8
mcg 10
mcg 82.5
mcg 10
mg 35
mg 85
mg 60
mg 15
mg 4.5
mg 4.8
mg 0.7
mg 0.5
mg 0.4
mg 0.1
mg 0.6
Ejemplo 3

12.20

101

12.2

42.7

104

73.2

La siguiente £férmula infantil de acuerdo a 1la

invencién fue preparada de acuexrde al proceso
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descrito en el Ejemplo 2.

Ingredientes Unidades /100 ml /100 kcal
"Proteina g 2.20 2.70
Grasa g 4.23 5.20
Carbohidrato g 8.62 10.6
Acido linoleico mg 550 677
Energia kcal 81.3 100
Vitamina A mcg 224 275
Vitamina D3 meg 3.48 4.28
Vitamina E mg 4.09 5.03
Vitamina Kl meg 6.1 7.5
Vitamina Bl mcyg 142 175
Vitamina B2 mcg 203 250
Vitamina B6 mcg 122 150
Vitamina Bl2 mcg 0.33 0.41
Niacina (NE) meg 2353 2870
Acido £6lico mcg 40.6 50.0
Acido pantoténico meg 1016 1250
Biotina meyg 3.25 4.00
Vitamina C mg 14.6 18.0
Calcio mg 102 125
Fésforo mg 61 75.0

59
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Magnesio
Hierro
Zinc
Manganeso
Cobre
Yodo
Sodio

Potasio

Cloro
Selenio
Colina
Inositol

Taurina

GMP

IMP

17

&

&

d & &

g & & & &

91

24

40.6

81

30.08

5.0

112

30.0

50.0

100

37.00

5.9

La presente invenciédn puede ser ejemplificada en

otras formas especificas sin apartarse del espiritu y los

atributos esenciales de la misma y en consecuencia, se debe

hacer referencia a las reivindicaciones anexas,

en vez de a
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la especificacién anterior, como indicadoras del alcance de

la invencién.
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REIVINDICACIONES
1. La composicién de f6rmula infantil,

‘caracterizada porque comprende 3.2 mg/litro a 15.4 mg/litro

de CMP; 1.8 mg/litro a 11.0 mg/litro de UMP; 1.8 mg/litro a
8.0 mg/litro de GMP; 0.1 mg/litro a 2.2 mg/litro de IMP; y
2.5 mg/litro a 13.2 mg/litro de AMP.

2. La composicién de f6rmula infantil de
conformidad con la reivindicaci6n 1, caracterizada porque
comprende 4.2 mg/litro a 11.6 mg/litro de CMP; 2.4 mg/litro a
8.3 mg/litro de UMP; 2.4 mg/litro a 6.0 mg/litro de GMP; 0.1
mg/litro a 1.7 mg/litro de IMP; y 3.3 mg/litro a 9.9 mg/litro
de AMP.

3. La composicién de férmula infantil dé
conformidad con la reivindicaci6én 2, caracterizada porque
comprende 5.3 mg/litro a 7.7 mg/litro de CMP; 3.0 mg/litro a
5.5 mg/litro de UMP; 3.0 mg/litro a 4.0 mg/litro de GMP; 0.1
mg/litro a 1.1 mg/litro de IMP; y 4.1 mg/litro a 6.6 mg/litro
de AMP.

4. La composicién de férmula infantil,
caracterizada porque tiene una concentracién total de
nucleétidos de 9.3 mg/litro a 49.8 mg/litro.

5. La composicifn de f6rmula infantil de
conformidad con la reivindicacién 4, caracterizada porque

tiene una concentracién total de nucleétidos de 12.4 mg/litro
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a 37.4 mg/litro.

6. La composicién de f6rmula infantil de
conformidad con la reivindicacién 5, caracterizada porque
tiene una concentracién total de nuclebtidos de 15.5 mg/litro
a 24.9 mg/litro.

7. Un método para alimentar a bebes prematuros,
caracterizado porque comprende la alimentacién del bebe con
una cantidad nutricionalmente suficiente de la composicién de

f6rmula infantil de conformidad con la reivindicacién 1.
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