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Ref.: Expediente N°. 06-074.307

Solicitud de Patente de Invencién titulada:

“COMBINACION DE VORICONAZOL Y UN ANTIGUNGICO INHIBIDOR DE LA
CYP2C19".

Solicitante: PF1ZER INC.

RESPUESTA AL OFICIO N° 10482 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 321, DE FECHA 15 DE SEPTIEMBRE DE 2006

(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi ﬁrfna. en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto emanado de ese Despacho, dentro del término legal previsto en el articulo 39 de la

Decision 486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la tnica observacion del Examinador, me permito aportar junto al presente
memorial, copia de Reporte Preliminar Internacional de Patentabilidad, junto con su

correspondiente traduccién.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. N° 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexos: Reporte Preliminar Internacional de Patentabilidad

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 | 601-7700. Fox + 57 | 601-7799, pffice@nlpricraixbeck.com. www.olurteraisbeck.com
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

WQOOD, David, J.

Pfizer Research and Development
Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT 13 9NJ

Gran Bretafia

Sello de Recibido 19 de julio de 2006, Departamento de Patentes
Europeo

Fecha de expedicién: 12.07.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32022A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000098

Fecha de presentacion internacional: 13.01.2005

Fecha de prioridad: 04.02.2004

Solicitante: PFIZER LIMITED

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo

transmite adjunto, acompariado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las

Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizard
una traduccion en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y

la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (0 mds tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviade por la Oficina

Internacional en el formulario PCT/IB/301).
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Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluird la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccién en cuestibn y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sdlo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que “todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de Ilas
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internecional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Cardenas, C.
Tel: + 31 70 340-3370



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SBOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32022A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000098

Fecha de presentacion internacional: 13.01.2005

Fecha de prioridad: 04.02.2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez-clasificacion
nacional e IPC: INV. A61K 31/4196

Solicitante: PFIZER LIMITED

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es tranamitido al solicitante segtn el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de __ hojas, descritas a continuacién:

O] hojas de la descripci6n, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invencién tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [ (remitido vinicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) s
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).
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4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

Bd Recuadrol Base de este informe

[] Recuadroll Prioridad

X Recuadro III Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

[0 RecuadroIV Falta de unidad de Invencion

X RecuadroV Declaracién motivada segiin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[[] RecuadroVl  Ciertos documentos citados

[0 Recuadro VII  Defectos en la Solicitud Internacional

[} Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 15.03.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 12.07.2006

Nombre y direccidn postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas
Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 eponl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Leerte, C.

Tel: + 31 70 340-

?d‘ D
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Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de

la solicitud internacional en el idioma en el cual se deposité,
salvo indicacidn en contra sefialada a continuacién.

{J Este informe est4 basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
porcionada a los fines de:

bisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segtn el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-22 tal como se presentaron inicialmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-135 tal como se presentaron inicialmente
Dibujos, Figuras
1/6-6/6 tal como se presentaron inicialmente

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcion, péaginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

O OOOOA

El presente informe ha sido establecido como si no se



hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alla de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[0 1a descripcién, paginas

[0 las reivindicaciones, Nos.

[C] los dibujos, hojas/fig.

[[] 1a lista de secuencias (especificar):

[] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas pédginas pueden llevar el
sello de “sustituida”®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[(] al conjunto de la solicitud internacional,
P4 alas reivindicaciones Nos. 1-6, 8-10 y 12-15 (parcialmente
todas)

debido a que:

[XI 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 15 con
relacion a la aplicacién industrial en cuestién se refieren al
objeto, respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional {especifique):

Ver hoja separada

[[1 a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinion significativa (especifique):

[CJ 1as reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

Id no se ha emitido informe de bisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. 1-6, 8-10 y 12-15 (todas
parcialmente)

% X
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no fue posible formular una opinién significativa sin la lista
de secuencias; el solicitante no aporté en el plazo previsto:

[J una lista de secuencias en papel de acuerdo a la
norma prevista en el Anexo C de las instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de la
Administracion encargada del Examen Preliminar
Internacional en forma manera aceptable para ella.

[0 wuna lista de secuencias en formato electrénico de
acuerdo con la norma prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a
disposiciéon de la Administraciébn encargada del Examen
Preliminar Internacional en forma y manera aceptable para
ella.

[[] la tasa por presentacion tardia de una lista de
secuencias en respuesta a un requerimiento segin las
Reglas 13 ter. 1 (a) o (b) ¥ 13 ter.2.

no se pudo formular una opinién significativa sin las tablas
relativas a las listas de secuencias;, el solicitante no
presento en el plazo establecido dichas tablas en formato
electrénico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicién
de la Administracién encargada del Examen Preliminar
Internacional en forma y manera aceptable para ella.

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidos
y/o de aminoécidos, si s¢ han presentado Unicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos
previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

ver Recuadro Suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada seglin el Articulo 35 (2}
con respecto & la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N)

Si: Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones



Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones 7, 11
No: Reivindicaciones 1-6, 8-10, 12-15

Aplicacion Industrial (Al}) Si: Reivindicaciones ver hoja separada
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7}

ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/000098

IIL,
No formulaciéa de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
Industrial

N La reivindicacién 15 se relaciona con materia considerada por esta Autoridad
cubierta por las provisiones establecidas en 1a Regla 67.1(iv) del PCT. De manera que
no se formularé concepto alguno con respecto a la aplicacién industrial de la materia de
esta reivindicacién (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

2) Las reivindicaciones 1-6, 8-10 y 12-15 abarcan un género de compuestos
definidos anicamente por su funcién (“inhibidor CYP2C19 antimicético™), en donde la
relacién entre las caracteristicas estructurales de los miembros del género y dicha
funcién no ha sido definido. Ante la ausencia de tal relacidn, bien sea divulgada en la
solicitud tal como se presentd o en donde hubiera sido reconocida con base en
informacién ficilmente disponible a aquel capacitado en el estado de la técnica, el
experto en el estado de la técnica no sabria cdmo hacer y usar compuestos que
carecieran de definicién estructural.

El hecho que uno pudiera haber evaluado un compuesto de interés usando los ensayos
reivindicados no supera este defecto, puesto que uno no tendria ningiin conocimiento
con anterioridad con respecto a si algiin compuesto dado (salvo aquellos que pudieran
estar divulgados de manera particular en una solicitud) estuviera dentro del alcance
reivindicado. Requeriria de una experimentacién excesiva (seria una carga excesiva)
clasificar de manera aleatoria compuestos no definidos para la actividad reivindicada.
Las reivindicaciones cubren todas las combinaciones de inhibidores de CYP2Ci19
antimicéticos con voriconazol, mientras que la solicitud ofrece sustentacion dentro del
marco del Articulo 6 del PCT y/o divulgacién dentro del marco del Articulo 5 del PCT
para solo una combinacién. En el presente caso, las reivindicaciones carecen tanto de
sustentacion y la solicitud carece tanto de divulgacidn, que una biisqueda significativa
sobre Ia totalidad del alcance reivindicado ha sido imposible. De manera que la
bisqueda ha sido realizada sobre aquellas partes de las reivindicaciones que parecen ser
claras, sustentadas y divulgadas, a saber aquellas partes relacionadas con las
combinaciones terapéuticas que contienen voriconazol y fluconazol.

V.
Declaracién razonada seglin Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicaciéon soportando dicha declaracién

Se |lama la atencién al hecho que la presente declaracién expresada con respectoa la
novedad, nivel inventivo y aplicacidn industrial se refiere solo a materia sobre la cual se
ha realizado un Reporte de Biisqueda Internacional (es decir, solo para composiciones
farmacéuticas, las cuales contienen compuestos divulgados explicitamente en las
reivindicaciones).

1) DOCUMENTOS UTILIZADOS EN LA EVALAUCION

Se hace referencia al siguiente documento en este comunicado:



X

D1: GHANNOUM M ET AL: “IN VITRO EVALUATION OF (»
VORICONAZOLE IN COMBINATION WITH ANTIFUNGALS” INTERNATIONAL
JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES, INTERNATIONAL SOCIETY FOR
INFECTIOUS DISEASES, HAMILTON, CA, vol. 6, no. SUPPL 2, junio 2002, paginas
2550-2851, XP008058584 ISSN: 1201-9712 citado en la solicitud

A menos que se indique lo contrario, se hace referencia al pasaje considerado relevante
en el reporte de blisqueda.

2) NIVEL INVENTIVO

La presente solicitud no cumple con los requisitos del Articulo 33(3) del PCT, puesto
que la materia de las reivindicaciones 1-6, 8-10, y 12-15 no posee nivel inventivo sobre
la totalidad del invento reivindicado.

El problema a resolverse por la presente solicitud es el de suministrar un medicamento
para el tratamiento de una infeccion micética en un mamifero.

La solucién propuesta por el solicitante es un medicamento que contenga voriconazol y
un inhibidor de CYP2C19 antimicético.

El uso de una combinacién de dos o més ingredientes activos con uso terapéutico
idéntico conocido puede considerarse inventivo solo cuando un efecto sorprendente, un
efecto altamente sinérgico inesperado o por ejemplo efectos secundarios reducidos
pueden adjudicarse en relacién con el uso terapéutico reivindicado. Por consiguiente, la
presente solicitud solamente demuestra evidencia sustentadora para las combinaciones
terapéuticas que contienen voriconazol y fluconazol.

3) APLICACION INDUSTRIAL

La presente reivindicacién 15 se relaciona con composiciones o sustancias en un
método de tratamiento para el cuerpo humano/animal. Para la evaluacién de tales
reivindicaciones sobre si son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados
en los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable aquella materia que reivindique el uso de un compuesto en
tratamiento médico, pero permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto
conccido para primero uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.
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PATENT COOPERATION TREATY | TENTDEPAKIMENT .

e PCT
WOOD, David.J. ' '
;'Q:;:.i':ﬁ:n NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Sandwich ) THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kant CT13 8NJ REPORT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE (PCT Rute 71.1).

Duia of maling

{dapinonthjear) 12.07.2008 .
Appiicants or agwTs e referenoe
PC32022A IMPORTANT NOTIFICATION
intemaional spplieation No. imsmaiional fiing dels (Umeinantijear) Priorily dala (cinanihjaer)
PCTAR2005000008 13.01.2005 ; 04.02.2004
Appicant _
PFIZER LIMITED

Name and mdlmhhlmll;nl Authoitzed Oftoer

1. The appiican Is hereby notified that this Intemational Preliminary Emnwm' Authortty trersmits herewith the

nternational preliminary report on patentabiity and its annexea, if any, on the intsmational
application. : .

2. A copy of the report and its annaxes, If any, is being transmitted to the intemational Bureau for
mmmlmmom;.w 9

3. Where required of the elected Offices, the Intemationel Bureau will prepare an English translation of
umﬂm#ﬂwm)muﬁnmsmmmnmmg

4, REMINDER

The ust enter the nationel before each elected Office ing certain
MWM paying national el foes) mm months from the pﬁumym#mmm{m;‘g
{Article 30(1)) {see also the remindar sant by the Intemational Bureau with Form PCTARS01).

Where & ransiation of the Intemational appiication must be fumished to an alacted Office, that tranalation
must contain a translalion of any annexes to the intemational prefiminary report on patentabllity. It s the
. applicant's responelbilty to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, sse Volume I of the
PCT Applicants Guide.

The appicant's atiertion s dravwn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelly, inventive
and industrial applicabiity describad In Ariicle 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational oo
prafiminary examination and that “any Contracting State may apply additional or diifarent criterla for the
mmdmmm.lntmm.imhwmhweamr(maboMlcle
27(85)). Such additional criterla may relate, for example, to exemptions from patentahliity, requiremants for
enabling diacloaure, clarity and support for the claimas. .

FILING v__1

asbany: o |BENEWALS .
frgmcnn s morimamn: | SO [ ppiopmigi

Tal. 431 70340 - 2040 Tc 31 631 eponl Tel. 481 70 340-3370 .
Fax +3170340 - 3018 -

]

I Ny

Fom PCTIPEA/418 {January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chepter Il o the Petant Cooperation Treaty)

2
3

(PCT Article 36 and Rule 70)
m"cr gents e FOR FURTHER ACTION Sse Form PCTIPEAA1S
imamutonsl spplioation No. | intemationai fing aste (imamontypeer Priorlly dets (deyfranthyear)
PCTAB2005000008 13.01.2005 04.02.2004
TMamational Patent Claseiicaion (IPC) or national clasalicalion &nd IPG
INV. ABIK31M4186
Applioant
PFIZER LIMITED
1. This reportis e Intomationa) prefiminery examinstion , eatabiishod this intemational Preliminery Examining
m"n%mm"%msmnmmnh#mh 38.

This REPORT coneista of a total of 7 shests, including this cover sheet.

This repoit s alao accompanied by ANNEXES, comprising:
o sent 10 the aplicant and 10 the intemational Bureau) & total of  shoets, as follows:

O sheets of the claims andior drawings which have bean amended and are the basis of this raport
andbr ahosld ing rectiications authorized by thie Authority (see Rule 70.18 and Ssction 807 ol the
Adiministraiive Instructions).

O sheats which eartier shesls, but which this Authority considers contain an amendment that goos

beyond the disciosurs In the intlomational application as Med, as ndicated in Kem 4 of Box No. | and the
Suppiemental Box.
b. O (sent ip the intemational Bursau only) a fotal of (indicate type and number of alpoironio carrier(s)) wnhhlnul

ASqUance andbr tabiss related thereio, in slectronic form only, as indicated | ﬂsw
Hﬂnhﬂmw%u“mIRthl;HML "

|l
ll

This repori containe indications relating to the following ema:

B BoxNo.]  Basisof ths report
[ BoxMo.i  Prioty
& BoxNo. Il Wmmmmbm mmmmwm

O BoxNa. v Leck of unity of invention

B BoxNo.V mmmmwummmum invantive step o induswrial
applicablity; ¢iiations and sxplanations supporting auch statement -

[0 BoxNo.V1 Ceriain dooumanis olted
O BoxNo. Vi Ceriain defacts Ln the international application
L1 BaxNo. Vit Cartain cbesrvations on tha international appicetion

Date of sutsréssion ol e demand| Dase of compistion of this report

16.03.2006 12.07.2008

Name and acdrass of the Intemnation] Autotasd offioer

—_— hwgmmp&wumz o s \
‘ Tol. 431 70 340 - 2040 T 31 651 apo nl Leherts, l, ’I

—  Fac +3170 340 - 3018 Telaphona No. +31 70 340-

Fonn PCTIPEA/408 (Cover Shuel) (Apfl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY nepom- " intemalional application No. ‘ﬂ(

N PATENTABILITY PCTAB2005000008

Boullo.l l-lnd'lnlqnn

. A

. mmmunwmmnmpm

[ _mmmmuappmlnmmolhhumumm

O =& transiation of the intemational application into , which s the language
dnhmﬂﬂnnfunhtndlorhpumpt
D intsmational search {under Rules 12.3(a) and 28.1(b))
O publication of the international application {under Rule 12.4(a))
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Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive siep and industrial

" Spplicabliity

1. The

questions whether the claimed invention appears 1o be novel, to involve an invertive step (to be non-

obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

O
‘B

the entire international appAcation,
clalma Nos. 1-8, 8-10 and 12-15 (all parfially)

becausa:

the said intematione! appliication, or the sald claima Nos. 15 with respect 1o industried relate to
the ldmm-ubhanmuhbh‘:uumt_ nqurlrnnlmernalhnd praffiminary mﬂﬁm

see separaie sheot

the d , olaime or drawi alements said claims Nos. nclear
M:ﬂ:ﬂm lopll'noi:neu_u:l m:lula{nrhn; b@mv)or. ane sou

the cla sald claims Nos, the desc that no meani lon
mhﬁg‘“( are so lnadequaisly supported by the ription no ngiul opin

mmmmmmnuiwﬁrmnudmhm. 1-8.8-10“12-15(&!

a opinion could not be formed without the sequence Esting; the applicant did no, within the
presc time mit .

O turnish a saquence Esting on papar complying with the standard provided for in Annex C of the _
Administrative Instructions, and such listing was not avaiisble i the inlemational Praliminary
Bxamining Authortty in a form and manner acceptahble fo iL

O fumish a sequence liating in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Adminietrative Inetructions, and such listing was not avaiable to the intemational Prefiminary
Examining Authorfty in a form and manner accepiabie to i '

O pay the required late fumishing fee for the fumishing of a sequence listing in responss 1o an
ml?ll:urmllu 186r.1 l)or(ll)nm'.!13.I'mr:.'=l_u i

a i lm'bnmﬂmmmwwm&mmhhmmmlﬂm:uw
did nol, prescribed time Gmit, fumish such tables In alectronic form complying with the
requirements provided for n Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
avaliable 1o the Inlernational Preliminary Bxamining Authority in a form and manner acceptable to k.

uuhbhsmhdhmemdmandbrunimnﬂdmnuliﬁ:.llhahehuicfmmonly.domt
comply wih the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative insiructions.

Ses ssparate shest for further detalis
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1. Statement

Nowveity (N) Yea:

' No:
Invertive siep (IS) You:

No:
industrial appicability (1A) Yes:

- No:

2. Citations and explanations {Rule 70.7).
uae ssparste sheat

Form PCTAPEN 408 (Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY - * International application No.
'REPORT ON PATENTABILITY :
(SEPARATE SHEET) : " PCT/IB2005/000098
Re item Il

Non-establishment of opinion with regard In novolty Inventive shp and Industrial
applicabllity

1) Claim 15 relates to subject-matter considerad by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(v) PCT. Consequeantly, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicabliilty of the subject-matter of this claim (Articie 34(4)(a)Xl) PCT).

2) Claims 1-6, 8-10 and 12-15 encompass a genus of compounds defined only by their
. function ("antifungal CYP2C10 inhibitor"), wherein the relationship between the structural
features of the members of the genus and sald function have not been defined. In the
absence of such a relationstilp either disclosed In the as-filed application or which would
have been recognized based upon information readily available to one ekilled In the art, i
the skilled artisan would not know how to make and use compounds that lack structural
definition.
The fact that one could have assayed a empound of interest using the claimed assays
does not overcome this defect since one would have no knowledge beforehand as to
whather or not any given compound (other than thase that might be particularly disclosed :
inan applleatlon) would fall within the scope of what is claimed. it would require undue i
experimentation (be an undue burden) to randomly scraen undeflned
compounds for the claimed activity.
The claims cover all combinations of antifungal CYP2C18 Inhibltors with voriconazole,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6 PCT and/or
disclosure within the maaning of Article 5 PCT for only one combination,
In the present case, the claims so lack support, and the appllcation so lacks dlsclosum.
that a meaningful search over the whole of the claimed scope has besn impossbie.
Consequently, the search has been camled out for those parts of the claims which appear
to be clear, sq:pomd and disclosed, namely those parts relating to the therapeutic
combinations, containing voriconazole and fluconazole.

Re tem V ) | I

Reasoned statemgnt with regard to novelty, Inventive step or. mdullrhl applicabllity; i
chtations and explanations supporting such statement '

Form PCT/Saparaie ShestM08 {Shest 1) (EPC-April 2003)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intarnational application No.
REPORT ON PATENTABILITY :
(SEPARATE SHEET) PCTAB2005/000098

Aftention ie drawn to the fact that the present statement expressad as to nowvelty, inventive
step and Industrial applicability refers only to matter for which an Intemational Search
Report has been drawn up (Le. only for pharmaceutical compositions, containing
compounds explicitly disciosed in the claims).

1) DOCUMENTS USED IN EXAMINATION
The following document is referred to in this communication:

D1: GHANNOUM M ET AL: "IN VITRO EVALUATION OF VORICONAZOLE IN
COMBINATION WITH ANTIFUNGALS" INTERNATIONAL JOURNAL OF
INFECTIOUS DISEASES, INTERNATIONAL SOCIETY FOR INFECTIOUS
DISEASES, HAMILTON, CA, vol. 6, no. SUPPL 2, June 2002 (2002-08), pages
2550-2551, XP008058584 ISSN: 1201-8712 cited in the application

Unless indicated otherwise referance Is made to the passage considered relevant in the
search report. :

2) INVENTIVE STEP

The present application does not meet the requirements of Article 33(3) PCT, because the
subject-matter of claime 1-8, 8-10 and 12-15 does not involve an Inventive step over the
whole scope of the claimed invention.

The probiem to be soived by the presant application Ia the provision of a madicament for
the treatment of a fungal infection in a mammal.

The solution propased by the applicant ls a madicament containing voriconazole and an
antifungal CYP2C19 inhibitor. _

The use of a combination of two or more active ingredients with known identical
therapeutic use can only be considered as inventive when a surprising effect, an
unexpecied high synergistic effect or reduced side offocts for example, can be assigned in

" reiation to the claimed therapeutic use. In this respect, the present application only shows

Form PCT/Separato Bhoot/400 (Eheet 3) (EFO-April 2006)
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supportive avidance for the therapeutic combinations, containing voriconazole and .
fluconazole.

3) INDUSTRIAL APPLICABILITY

Present claim 15 involves compositions or substances in a method of treatment of the
human/animal body. For the assessment of such claims on the question whether they are
Industriaily applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabliity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially appficable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical freatment, but may allow, however, claims to a known
compound for first use in medical freatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Sepurain Shoot'd00 (Shast 3 (EPO-Apdl 2008)



