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HAGENAH Jeﬂ’reyA
- “Theravancs, Inc.

(CHAPTER I OF THE PATENT. COOPERATION
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THERAVANCE, ING. et al
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FOR FURTHER ACTION

" See itetmbéld{v”

. lmcm

alional uppllcmion No.
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Dnte of issuence of this report
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The Internatiorial Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
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Fucsintile No. +41 22 338 82 70

Aulhurized officet
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exmiiil: pt03;pct@wio.int
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PATENT COOPERATION TREATY
Eromthe _ L - T |
"‘{‘:_EBNATl‘O.NAL SEARCHING AUTﬂOHrTY o e o R
WRITTEN OPINION OF THE .

3 INTERNATIONAL SEARGHING AUTHORITY
- . (PCT Rule 43b:s1)

see forrh PCTASAZ20

Date oi mamng '
(daymmweay) see'form Pc'msmw (sgcoid sheea)

Appllr:ém‘s of agant's: filo refererice .

. : - -Fon FURTHER ACTION
sge fori PCT/ISA/&ZO Seeparagraph 2balow
“Ftomational application No. “Tiniamational Hing defe (dqymmwear) Piigly date (dayﬁnonth,ycar)
PCTAJSZOOBDO5219 23, 04"2008 . 24 04 2007

lhlhrnaﬁonal Pmem classaficaﬂon (IPC) or both national classification and IPG )

ANV, C07D21364 C070D233%64 CO7D233/68 CO7D233/70 C07D401/10 CO7D401/1 2 CO7D409:06 A61 K31l41 64
' .A61K31/417B A61k31l44‘l2 A61 PQA)O R

“Appliant
: THERAVANCE INC.

] 1. . This opinion conta..lns indicatjons _relat_lng to ih‘g follngng'liems:

J0 BoxNe,| . Basis of theopitioh : o S e
[ Box No. % Priority C o ' :
B Box No. i1l Non-establishriient of Oplnfoh with ragard fo. novalty. lnvantlve step and industrlal appllcabmty
) BoxNo, IV Lack of unity of ivention N

Box No.V  Reasoridd statemem uhder Rule 43bis.1 (a)(l) wnh regard to novelty. Invenﬁve step or. lﬂduslrial
n : applicabllity. citations and explahatlons supponlng such statement

1 Box No: Vl Cedaln dosumenls clted
£ Box No. VIl Cettaindefects in the internatlbna! appllcatbn
Box No, Vil Ceitain obsewations on thé internatisnial application

2. FURTHER ACTION -
If a demand for Imematlonal praliminary examination Is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Intemitional Praliminary Examining Authiorily ("IPEA") excapt that this doss riol:apply whitre
~ the applicant chooses an Authiorlty other than this onié to be the:IPEA and the chosen IPEA has notifed the
¢ Iiternational Bureau under Rule 66. 1bis(b) that written oplnions of this International Searchlng Aufhorlty
will not be so considered. -

If this opinion is, as provided above, considared to be a written opinion of the IPEA, the appllcanl is invited to
submit to the [PEA a-written reply together, where aj prdﬁrlate. with amendments, béfore the expiration of 3 months
. fram the date of malling of Form PGTASAR220 or before the expiration of 22 months fmm tha prlority date. :
whichever explres later, Conenon

For further options, see Form PCTiSA/220,

3.  For further details, see noles to Form PCTASA220.

W

Natrie anid mailing address of the 1SA: Date of edmplemon of
this opinion

A\ European Pajent Office 1 @
: ) £-80258 Munich PCTISARIO
Talf +49 89 2399 - 0 Tx: 523686 apmu d
Fax?+49 89 2399 - 4485

Telaphone: Now+49 89 239&58265

i,

-} vanVoorsttotVoorst,M { _))\ __

Form PCTASA237 (Cover Sheet) (April-2005)
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WRITTEN OPINION OF THE - h mtemauonel applicaticn No.
- INTERNA‘noNAL SEARCHING AUTHORITY - PR PCT/U820b8/005219

®

"

BOX Nd | Baels ofthg oplnlon - T L ‘ n

1, Wlth regard fo the IangUage this oplnion has been established on the basrs of
M the International gpplication In the Ianguage in which it was fled - ™ 4

O atranslation of the international appllcaﬁon into -; which Is the Ianguage of'a'translatien furnishied for the
purposes of Internatlonal search (Rules 12.3(a) and 239 (b))

2.0 Thisopinion. has been established takinglito acount the rectlﬁcalion of an obvious mistake authotized -

- by of notified to- this,Authonty Under Rule 91 (Hule 48bns 1(a))

3. With regard to any. nuoleotide andlor amino acud sequence dnsctosed ] the Internatlonal appllcation and
necesSary to the clalmed Invehtlon thls oplnlon has beeh establlshed on the basis of:

’ 8. type of materiat: .
n] 'a~s.equence,nsﬁng
| [ tabla(s) related to tho saquence isting '!.‘. ¥
b. format of material: '

=

O oripaper |, |

D in electronic form . .
c. time of ﬂlingﬁurnlshlng‘ | #

E] coftaingd In the Imematlonal application as ﬂled.

- ﬂled together wllh the internatlonal appllcauon ln aleclronlc form

% El furnished subsequemiy to thns Authonly for the purpoSes of search a

4, [0 I addition, in the casg that ttiore than ohe vefslon or copy ofa sequence llstlng and/or table Telaﬂng tersto
has been flled or-Rirnished, the required steterments that the informatibn in the subsequent of agditional
copies s identical to that-in the appllcatlon as filed or does not go beyond the apd!icaﬁon as filed, as
appropridta, were furnished.

»

5. Additienal comments:

g

X

Form PCTASA/237 (April2067) "
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: WRITTEN OPINION OF THE ' “ o : lnternational ‘appncatbn :No.
e IN”TERNAHONAL SEARCHING AUTHORITY o ecmsaooe/oaszw

+

" Hiox No. 1 Non-eslabllshment of opinlon with regard o noveny, lnventlwa stép and ln,
, ,;;amsllcabimy ) L _ ;

. "The qUéstlons whattiar the claimed lnvantlon appears to be novel to involve an Inventive step (té be non
. obvlous) ortobs industrially applicable have not been exarmined in respect of -

O the entire international apptication
B claims Nos. 1(part)-25(part), 30-35, 36(part)-45(pait)

becaUSe

EZI' the sald Intstnational applicatieh, or the sait CIaIms Nos. relate to the folldwlng subjact mattér wm'cn dcée
fiot require an Intetnétiondl search (specify); '

L '
'O the deScriptien claims: or drawings (indicate panfcular elemems bélOW) ar sald clalms Nos are SO unclear
.. thatno meamngful opinlon could be formed (speclfy) , p .

® thie claims, of. said claims Nos. 1{part)- art), 36(part)45(¢
GGScrlptlon that no meaningful opinfen could be formed (spec:fy)

¥ . sée separate shieet | _ ‘
"~ B no Internationdl search teport has been established.for the whole, applicatlon or for said CIalms Nds* goe

afe s lnhaeﬁuatejv‘;suﬁcb?teaby mé L

‘ : . CI " & meaningfu! opinion could not be foriied w:thout the Sequence listing. (he appllcant did not‘ ‘wlthin lhe
. . - prescribed titme timit:

O furnish a sequence listing on paper complying wllh the stahdard provlded for In Afiriex C'of the
Administrative Instructions, and such listing was. not available to. the Internatlcnal Seaiching ‘
« . Authority in a form and mariner acceptable fo: lt

0 furnish a séquenee listing in eléctronic form complylng with the standard pr0v:ded for In Annex C
- of the Administiative Instrictions, and such listlng was not avallable to the Intemationa! Seart:hlng
Authority In'a form arid manner at:ceptable to it. Tow A 4

*&;

O pay the required lte furnishing fee for the Nrnlshlng ofa sequence Ilsﬂng in rasponse to an
Invitation under Rules 13fer.1{a) or (b). i
3. a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequencs listings; the.applicant
did not, within the prescribed time fimit, furnish such tables in electronic fort comglying with the technieal
requirements provided for in Annex C-bis of the Adtinistrative Instructions, and such tables were not
avallable to the International Searching Authority iri a form and manner acteptable to it.

v st AT the tables reldtad: to the nucleotide andbr amino acia: seqUenqe fistirig; if in: eléctronic. form only, do not
comply with the technical requiremerits providad for in Arinex C-bis of the Adnilnistrative lnstructlons

‘ T el Supplemantal Box for fuithier details '
X M

Form PCTASA/237 (April2007)
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ﬁ‘EN GPINION,QF THE > | ‘Intgriationial application No.
> INATIONAL SEARCHING AumoniTv Pcmseooe@osm £
N “BoxNo. v~ Reasonsd stal rder Rule 431;:91@)(» with regard to nweuy. e B e
% Industrial appiicab ility: cnationsa_“:,exp anatusns suppomng such sialeman i
1. Statemant S . o
Novally (N) Yes: Claims  1:90.36-45
' No: cmms( T o
 Inveritive step 1S) Yes: Giaims .
T No: '-_Clalms . 1303645
Industrig! applicabilty (1A) Yes: Claiins  1.30.36-45
no S No: Claims -
2.- Ghations afd explanations “ _
. . '
[?] " q‘.- .-"l a .

Tne fo[lowmg
clalms are Iuny Sup

=

&
4

Form PCTASA/237 (April:2007)
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'lhtematlonal prellmlnary exammatlon (Rule 66 1(e)PCT) ‘rhe EPO policy vihen, . -
acting a8 an'IPEA is noriially not to carry out a- -préliminary exal‘nlnatlon on:matter

* which has not been searched. This is the case lrrespectlve of whefﬁeror,not the .
claims are amended followmg recelpt of the search report or during any Chapter I
'procedure

The present claim 1 relates to an extremely large number of lpossible compounds
Support and disclosurg in the sense 6fAHicle 6 and 5 PCT is to'be fount! howéver

for only a very small prcportlon of the CompOUnds clalmed see axamples 1-83.on
pages 90-195. . w

The non-comphance with the substantwe prcvislons is to such an extent; that the

- search was performed taking into wnslderatlcn the non- compllance in

determining the extent of the search of the claims (PCT Guidelines 9 19 and
9,23). *
The search was restricted to those claimed compounds accordmg to general

- formula (11a) as defined ih claim. 2.

The search of the subject-matter as defined in clalms 36-45 was restrlcted
accordingly. ' . .

It ls noted, that claims, or parts of clalms relatmg to mventlons in resp tof,whlch
no interhational search report has been éstablished need not be the, j :

¥

As explalned in Section 11l above, the search had to be restricted to compounds
as defined In ¢claim 26,

The following statement with regard to novelty, inventive step and lndustnal

applicability thus relates: only to these compounds and the colresponding

. compositions,.process.and.use.thereof, i.e:. clalms 1(part)-25(part), 26:29,..

36(part)-45(part). “ _

The following documents cited in the International Search Report are referred to in

this communication.

D1: EP-A-0 437 103 (SMITHKLINE BEECHAM CORP [US]) 17 July 1991 (1 991-
07-17)

k1

Form PCT/ISA/237 (Separaté Shiet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WEITTEN OPINIGN OF THE L Interhational appl‘leatlbn No.
INTERNATIONAL SEARCHING ~ T

~ AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAS2008/005219 .
Aﬁssc ION I e IR NI
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. WHITTEN OPINION OF THE
 INTERNATIONAL SEARCHING

U]

‘ternaltional application ™No,

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _

_PCT/US2008/005219

D2: "EP-A-0 505 954 (GLAXQ GROUP LTD [GB]) 30 Septetber 1992 (1992-09- . -

30) ‘ _ | ’ , R
D3: US-A-5 616 598 (YANAGISAWA HIROAKI [JP] ET: AL) 1 April 1997.(1997-
04-01) : o o
D4: MIDDLEMISS D., ET AL.: "BENZOFURAN BASED ANGIOTENSIN If

ANTAGONISTS RELATED TO GR117289: PART Il; AMINOACID AMIDES" ~

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS; vol. 3, nt:10, 1993,
pages 2043-2046, XP002514917 , e

There exists a certain overlap between the present compounds of formula (ila)
and the compounds of general formula (1) disclosed in D1, when R®represents.
'CONR®R? and the. compounds of general formula (I disclosed in D2, when R™

represents NR'2R™, However, neither D1 fior D2 disclose specific coripounds .

. falling within the presently claimed scope. Accordingly, the present subject-miter

e

L]

~ Closest prior art comprises the compotinds disclosed in D1.t6 B4 havin

appears to represent a novel salection from the teachings of D1 and D2.
in the nature of substituent(sy R® and/of RS, L - E
«Having regard fo the above, it would gppear that the requirements of Afticla 33(2)

4PCT are met, - | S
angloterisin Il antagonistic activity, and in particular the compounds according to
D1 and D2. . o
The problem to be solved was to provide compounds useful as dual acting agents
having both angiotensin Ii type 1 (AT,) receptor antagonistic and neprilysm_ (NEP)
inhibiting activities. ‘
In view of this structurally closely related, i.a. overlapping, prlér. art it is considered
that the skilled person would have expected that the present compounds would
exhibit AT, receptor antagonistic activity. ' '

. Thus, i,f_,th,e,d!f_f,e_re_nt,”I,e...the, Adual..-.acting..activity,wwhlchic0uld--indicate-the-presénce=-~--<---~-~--=-= IR

of an inventive step, is att‘?ibutable to the selection made, or fc!)r that part of the
scope claimed which does not overlap with this prior art but whlch only differs in
the meaning of R%or R®, to the small structural modification made, like e.g. that R®
cannot represent -COOH but may be -CH,COOH or that R® cannot be H, when R®
is -CONH,, It does not appear &redible, without any clear evidence in the form of
test-data that all the compounds presently encompassed by formula (lla) show the

» . 8

Form PCTASA/237 (Separate Shest) (Sheet 2) (EPO-April 2005) . -

B

 The present tompounds of formula’ (/i) differ from these disclosed in D3 and D4e -
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" VWRITTEN OPINION OF THE 7 litmaliohalagpicabnNe.
« INTERNATIONAL SEARCHING . ‘ L -
* AUTHORITY (SEFARATE ! SHEET) I v‘..-':‘:‘ECTIU'SELQOB_/OQES";.QJQ, e
"deslred dual-actmg actlvnty and therefore actually solve the underlylng technlcal S {
«  problem. '

- On pages 1 196- -200, varlous assays for the evaluatlon of the blhdlng actlvrtles of
the compounds claimed are described However a kmd of value is-given fot ohe
-example only, i.e. the pK; value of the compound of Example 1is said to be .

" "greater than about 7.0", ¢f page 197,-and the. pleo value oflthe cbmpound of - .
Example 1 is "greater or exjual to about 7.0", ¢f page 199. The' general statemel;ts
found on the sarie pages, "Exemplary compounds of the invention that were

- .. tested in this assay, typlcally were found to have a ‘pK, at the AT, receptor greater

" than or.equal to about 5.0" and "Exemplary compounds of the lnventron that were
tested in this assay, typlcally were found to have a piCy for the NEP shzyme
greater than or equal to aboiit 5.0" cannct replace real test data wnere exact

‘ " measured values aré given for specnf c examples ‘ -

’ ‘ It hes thus not been convmclngly demonstrated that the' prOblem has been solved
,. . overthe scope claimed. . . . -
- .+ Accordingly, dfvinventive step as reqmred by Arttcle 33(3) PCT cannot therefore :

. . ,beagknowledQEd

~The pharmaceutlcal composmons of claims 36 and 37 the process dlsclosed ln ‘
claim 38, the intermediates of claim 40 and the use- clalms 4'1-45 cotild be.:.
considered rnventwe only in connectlon with novel an lnventlve compoum:ls of , o
formula (lla); : R N
As.an inventive step cannot yet be acknowledged for these compounds, the
subject-matter of present ‘claims 36-45 is not considered to be Ihventive elther

5.  Industrial appIiCabllity is acknowledged. ' . .

&

. s g, Thig term "research tool” usedlh~cIaIm‘45'-ls-vague-and—uncléar-an‘d.—IEaves-.the.-‘.1-1--:»-- P -
S teader in doubt as to the meaning of the technical features ta which it reférs and
N\ therefore contravenes the requirements of Article 6 PCT. %

2. ln claim 40 the term "protecting group” does not descibe a limited and well-defined
gro(rp of residues which could be present in the intermediates claimed,
accordingly, the scope is not clear (Article 6 PCT). Itis further noted that the -

WY

(S

: &

A

Fairh PCT/ISA/237 (Separate Shea) (Shast 3) (EPO-Apsil 2005)
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o N3
WRI SBINION OF THE. o lntérnatlonal appucarton No
¥ INTER IONAL SEAR SHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2008/00521 9.
‘o 3ubstituents are not deﬂned ln said claim. | |

3 The*statemerrt lh the deScriptlon on page 201 Iines 19-
matter for which protectnon is sought may ba drfferent to that. defined by the
clalms thereby not meeting the requirements of Articl -

w o

¥

N

S
%

Form PCT’IISN2'37 (Saparafs Sheg) (Sheal 4) (EPO-April 2dos) -
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(1 Capitulo de Tratado de Cooperacién de Patentes )

(PCT regla 44bis)
Referencia del solicitante o agente RESPUESTA VENCE dentro de 4 meses
P-225-PCT
No. Solicitud Internacional Fecha de presentacion internacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afo)
(dia/mes/arto)
PCT/US2008/005219 23 de abril de 2008 24 de abril de 2007

Vea informacion pertinente en al forma PCT/ISA/237

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC

Solicitante

THERAVANCE, INC.

1. Este reporte internacional preliminar de patentabilidad (Capitulo |) es expedido por la Oficina Internacional

. en representacion de la Autoridad de Busqueda Internacional bajo la Regla 44 bis 1(a).

2. Este reporte en total tiene 9 hojas, incluyendo la portada.

1. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

l. _X_ Base del Informe
. ___  Prioridad
lil. _X_ El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicaciéon industrial
v. ___ Falta de unidad de invencién
‘ V. _X_ Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaraciéon
— VI, ___ Ciertos documentos citados
.‘ VII. ____ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIIl.  _X_ Ciertas observaciones en la solicitud internacional

4. La oficina internacional comunicara este reportev a las oficinas designadas de acuerdo con las regias 44
bis.3(c) y 93 bis.1. pero no, excepto cuando el solicitante hace una expresa solicitud bajo el articulo 23(2),
antes de la expiracion de los 30 meses contados desde la fecha de prioridad (Regla 44bis.2).

Fecha de expedicién de este repote

27 de octubre de 2009

Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suza

Fax: No. +41223388270

Oficial autorizado

Beate Giffo-Schmitt

Teléfono: pt03.pct@wipo.int

Formato PCT/IB/373 (Enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De: AUTORIDAD INTERNACIONAL DE EXAMINACION PRELIMINAR

A
PCT
OPINION ESCRITA
Ver forma PCT/ISA/220 (PCT Regla 43bis.1)

Fecha de Envio

(dia/mes/ario) ver formato PCT/ISA/210 (segunda hoja)

RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses

Vea el parrafo 2 abajo

Referencia del solicitante o agente Fecha de presentacién Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
Ver formato PCT/ISA/220 | internacional (dia/mes/afio)
Solicitud Internacional No.
PCT/US2008/005219 23/04/2008 24/04/2007

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC

INV. C07D213/64 C07D233/64 C07D233/68 C07D233/70 CO7D401/10 C07D401/12 C07D409/06 A61K31/4164
AB1K31/4178 A61K31/4412 A61P9/00

Solicitante

THERAVANCE, INC.

1. Este opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes puntos:

l _X_ Base de la opinion

il. ____ Prioridad

ik _X_ El no-establecimiento de opinién en relaciéon con la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

V. ___ Falta de unidad de invencién

V. _X_ Declaracién motivada conforme a la Regla 43bis.1 (a)(i) con relacién a la novedad, nivel
inventivo o aplicacion industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

V1. ___ Ciertos documentos citados

VII. ____ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIl X Ciertas observaciones en la solicitud internacional

2. SIGUIENTE ACCION

Si una solicitud de examen preliminar internacional es hecha, esta opinién serd usualmente considerada como
una opinién escrita de la autoridad del examen preliminar internacional. Sin embargo, esto no aplica si el
solicitante escoge otra autoridad como IPEA y la escogida IPEA ha notificado a la oficina internacional bajo la
regla 66.1 bis (b) que opiniones escritas de la autoridad de busqueda internacional no seran considerados.

En esta opinién, como se indica arriba, sera considerada como una opinion escrita de la IPEA, el solicitante es
invitado a presentar a la IPEA una respuesta escrita junto con, si fuera apropiado, modificaciones antes de la
expiracion de tres meses desde la fecha de envio del formato PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de 22
meses de la fecha de prioridad, cualquiera que expire con posterioridad.

Para opciones adicionales, ver formato PCT/ISA/220.

3. Para opciones adicionales ver notas de la formato PCT/ISA/220.

Fax:+49 89 2399 - 4465

Nombre y direccién de la autoridad ‘ Fecha de finalizacién Oficial Autorizado/ Examinador
encargada del examen preliminar de esta opinién
internacional:

vanVoorsttotVoorst, M
Oficina de Patentes Europea Ver formulario
D-80298 Munich PCT/ISA/210
Tel: +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmud Teléfono: +49 89 2399-8280
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. BASE DEL INFORME

1. En relacion con el idioma, esta opinion ha sido establecida con base en la solicitud internacional como fue
presentada, a menos que se indique lo contrario en este item.

__Esta opinién fue establecida con base en la traduccién de la lengua original al siguiente idioma , que es el
idioma de traduccion prescrito para los presupuestos de la busqueda internacional. (bajo las reglas 12. 3 y 23.1

(b)).

2. Esta opinion se ha establecido teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por o notificado
por esta autoridad segun la regla 91 (regla 43bis.1 (a))

3. Respecto a cualquier secuencia nucleétido y/o aminoéacido revelado en la solicitud internacional, el examen
preliminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

a. tipo de material
____lista de secuencias.
_____tabla relacionada con la lista de secuencias.
' b. formato del material.
__ en formato escrito.
_____en formato de computador leible.
c. tiempo de presentacion
_____contenido en la solicitud internacional como fue presentado.
_____presentado con la solicitud internacional en computador y leible a computador.
_____allegado subsiguientemente a esta autoridad para los propésitos de la busqueda.
4._____ Enadicién, en caso de que haya mas de una copia o versién de la lista de secuencias oly tabla relacionada
presentada, las requeridas opiniones relacionadas con que la informacion en la subsiguiente o adicionales copias son

idénticas de aquellas de la solicitud como fue presentada y que no van mas alla de la solicitud como fue presentada,
fueron proporcionadas.

5. Comentarios adicionales:

Formato ( PCT/ISA/237) (abril 2007)
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lll. El no-establecimiento de opini6én en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

1. La pregunta de si la presente invencién reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industrialmente no ha sido examinada en relacion a:

toda la solicitud internacional

_X_ reivindicaciones Nos. 1(parte}-25(parte). 30-35, 36(parte)-45(parte

Porque:
X __ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. , 8e relacionan a la siguiente materia, la
. » cual no requiere ser objeto del examen preliminar internacional (especificar):

la memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos (indicar abajo los elementos especificos) o las
reivindicaciones Nos.  son tan confusas que ninguna opinién sustancial pudo ser establecida (especificar):

. X_ las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. 1(parte)-25(parte). 30-35, 36(parte)-45(parte) no estan
soportadas adecuadamente por la memoria descriptiva, lo cual no permite que una opinién significativa sea
formada.

_X_las reivindicaciones Nos. 30-35 no han sido objeto de busqueda internacional.

Una opinion significativa no puede ser hecha sin una lista de secuencias. El solicitante no, dentro del
término prescrito:

presentd la lista de secuencias en papel cumpliendo con el standard previsto pro el anexo C de las
instrucciones administrativas y dicha lista no estaba disponible para la Autoridad Internacional de
Examen Preliminar.

presento la lista de secuencias en formato electrénico cumpliendo con el standard previsto por el
anexo C de las instrucciones administrativas y dicha lista no estaba disponible para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar en una forma y manera aceptable.

a pagar la tasa tardia de presentacién para cumplir con la presentacion de la lista de secuencias en
respuesta la invitacién bajo las reglas 13 ter 1 (a) o (b) y 13 ter 2.

_Una opinién significativa no puede ser hecha sin las tablas relacionadas con la lista de secuencias. El solicitante
dentro del tiempo limite prescrito, cumpli6 con dichas tablas en formato electrénico cumpliendo con los

requerlmlentos técnicos previstos por el anexo C-bis de las instrucciones administrativas y dichas tablas no estaban

disponibles para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar en una forma y manera aceptable para ello.

____las tablas relacionadas con los nucleotidos y/o la lista de secuencias de los amino acidos, disponibles solamente
" en formato electrénico, no cumplen con los requerimientos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las instrucciones

administrativas.

Ver el numeral de suplementos para detalles adicionales.

Formato ( PCT/ISA/237) (abril 2007)
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V. Declaracién motivada conforme a la Regla 43bis.1 (a)(i) con relacién a la novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citas y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Sl Reivindicaciones 130, 36-45

NO: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Sl:  Reivindicaciones

NO: Reivindicaciones 1-30, 36-45

v/ Aplicacion Industrial (IA) Sl Reivindicaciones 1-30, 36-45

NO: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones

Ver hoja separada

Box No. Vil Ciertas observaciones de la solicitud internacional

‘ Las siguientes observaciones de la claridad de las reivindicaciones, la descripcion y los dibujos o respecto de la
pregunta de cémo las reivindicaciones estan plenamente sustentadas en la descripcion es hecha:

O Ver hoja separada.

Formato ( PCT/ISA/237) (abril 2007)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA ' Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/US2008/0005219

AD SECCION liI

. La presente reivindicacion 1 se refiere a un extremadamente gran nimero

de posibles productos.

Soportados y divulgados en el sentido del Articulo 6 y 5 de PCT, se
encuentran sin embargo una muy pequefa proporcién de los compuestos

reivindicados, ver los ejemplos 1-33 en las paginas 90-195.

El incumplimiento con las provisiones sustantivas, es de tal extension; que
la busqueda se llevo a cabo, teniendo en cuenta el incumplimiento en
determinar la extension de la busqueda de las reivindicaciones (Guias PCT

9.19y 9.23).

La busqueda se restringié a aquellos compuestos reivindicados de acuerdo

con la formula general (l1a) como se define en la reivindicacion 26.

La busqueda de la materia objeto como se define en las reivindicaciones

36-45 se restringié de conformidad.

Se observa, que las reivindicaciones o parte de las reivindicaciones,
referentes a las invenciones, respecto de las cuales no es necesario

establecer el informe de busqueda internacional ya que no es objeto de un

Formato PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (EPO-Abril 2005) Hoja 1
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Examen Preliminar Internacional (Regla 66.1( e ) PCT. La politica de EPO
cuando actua como una IPEA normalmente no lleva a cabo un examen
preliminar sobre la materia, por lo cual no se hace busqueda. Este es el
caso, independientemente de si las reivindicaciones se modificaron o no
tras la recepcion del informe de busqueda o durante cualquier

procedimiento del Capitulo II.

AD SECCION V :

1. Como se explicdé en la secciéon Ili anteriormente, la blUsqueda se
restringié a los compuestos como se definié en la reivindicacion 26.
La siguiente declaracién respecto a la novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial por lo tanto se refiere solamente a estos
compuestos y a las composiciones correspondientes, procesos y usos de

estos, i.e., reivindicaciones 1(parte)-25(parte), 26-29,36(parte)-45(parte).

2. Los siguientes documentos citados en Informe de Busqueda
Internacional, estan relacionados en esta comunicacion.
D1: EP-A-0 437 103 (SMITHKLINE BEECHAM CORP [US]) Julio 17
1991(1991-07-07).
D2: EP-A-0 505 954 (GLAXO GROUP LTD [GB]) Septiembre 30

1992(1992-09-30).

Formato PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (EPO-Abril 2005) Hoja 2
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INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/US2008/005219 .

Formato PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (EPO-Abril 2005)

D3: US-A-5 616 599 (YANAGISAWA HIROAKI [JP] ET AL Abril 1 1997
(1997-04-01).

D4: MIDDLEMISS D., ET AL.: “BENZOFURAN BASED ANGIOTENSIN
I ANTAGONISTS RELATED TO GR117289: PART II; AMINOACID
AMIDES “ BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 3,

no10,1993, paginas 2043-2046, XP002514917.

. Existe una cierta superposiciéon entre los compuestos de la presente

invencién de férmula (lla) y los compuestos de la férmula general (l)
divulgados en D1, dénde R® representa CONR®R® y los compuestos de
la formula general (1) divulgados en D2, donde R11 representa NR'?R™.
Sin embargo, ni D1 ni D2 divulgan compuestos especificos que caigan
dentro del alcance de lo reivindicado actualmente. Por consiguiente, la
materia objeto presente parece representar una seleccién novedosa de
las ensefianzas de D1y D2.

Los compuestos presentes de féormula (lla) difieren de los divulgados en
D3 y D4 en cuanto a la naturaleza del(los) sustituyente(s) R® y/o R®.

De acuerdo con lo anterior, parece que se cumplen los requerimientos

del articulo 33(2) PCT.

Lo mas cercano al arte previo comprende los compuestos divulgados de

D1 a D4 que tienen actividad antagonista angiotensina I, y en

particular los compuestos de acuerdo con D1y D2.

Hoja 3
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El problema a resolver fue proporcionar compuestos utiles como
agentes duales que actuan con actividad antagonista del receptor (AT1)
tipo 1 angiotensina Il y actividad de inhibicién de neprilisina (NEP).

En vista de lo mas estrechamente relacionado estructuralmente i.e. la
superposicion; en el arte previo una persona versada en el arte espera
que los presentes compuestos deberian mostrar actividad antagonista al
receptor AT,

Por lo tanto, si la diferencia i.e., la actividad dual actiante; la cual
debera indicar la presencia de un nivel inventivo, se atribuye a Ia
seleccion hecha o a la parte del alcance reivindicado, que no se
sobrepone con este arte previo, sino que solamente difiere en el
significado de R® o R® hecha una modificacién estructural pequefia,
como e.g. que R® no puede representar -COOH sino que puede ser
—CH,COOH o que R® no puede ser H, cuando R® es -CONH, parece no
ser creible, sin una evidencia clara en la forma de los datos del ensayo,
todos los compuestos presentes abarcados por la formula (lla) muestran
la actividad de actuacién dual deseada y por lo tanto efectivamente

resuelven el problema técnico subyacente.

En las paginas 196-200 se describen varios ensayos para la evaluacion
de las actividades de enlace de los compuestos reivindicados. Sin

embargo, una clase de valor se da en un ejemplo solamente, i.e. el valor

Formato PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (EPO-Abril 2005) Hoja 4
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pKi del compuesto del ejemplo 1, se dice que es “mayor que cerca de
7.0°, cf. pagina 197, y el valor plCso del compuesto del ejemplo 1 es
“‘mayor o igual a cerca de 7.0", cf. Pagina 199. Las declaraciones
generales encontradas en las mismas paginas, “compuestos ejemplares
de la invencién que fueron ensayados en esta prueba, tipicamente se
encontraron que tienen pK, en el receptor AT, mayor o igual a cerca de
5.0" y “compuestos ejemplares de la invencién que fueron ensayados en
esta prueba, tipicamente se encontraron que tiene un plCso para la
enzima NEP mayor que o igual a cerca de 5.0" no reemplazan los datos
de ensayos reales donde se dan los valores medidos exactamente para

los ejemplos especificos.

Por lo tanto no se ha demostrado convincentemente que el problema se
ha resuelto de acuerdo con el alcance reivindicado.
Como corresponde, no se puede reconocer un nivel inventivo, como se

requiere de acuerdo con el Articulo 33 (3 PCT).

Las composiciones farmacéuticas de las reivindicaciones 36 y 37, el
proceso divulgado en la reivindicacién 38, los intermediarios de la
reivindicacién 40 y el uso de las reivindicaciones 41-45 se deben
considerar inventivas solamente en conexién con compuestos inventivos

novedosos de formula (lla).

Formato PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (EPO-Abril 2005) Hoja 5
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Un nivel inventivo no se puede reconocer todavia para estos
compuestos, la materia objeto de las reivindicaciones presentes 36-45

no se considera inventiva.

5. Se reconoce aplicabilidad industrial.

AD SECCION VIl :

1

Formato PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (EPO-Abril 2005)

El término “herramienta de investigacién” utilizado en la
reivindicacién 45 es vago y no claro y deja al lector en duda en
cuanto al significado de las caracteristicas técnicas a las que se
refiere y por lo tanto contraviene los requerimientos el Articulo 6
PCT.

En la reivindicacion 40 “grupo protector’ no describe un grupo de
residuos bien definido y limitado que deberian estar presentes en los
intermediarios reivindicados, de esta manera el alcance no es claro
(Articulo 6 PCT). Ademas se observa que los sustituyentes no se
definen en dicha reivindicacion.

La declaracion en la descripcion de la pagina 201, lineas 19-25
implica que la materia objeto para la cual se solicita la proteccion,
puede ser diferente a la definida por las reivindicaciones, por lo tanto

no cumple los requerimientos del Articulo 6 PCT.

Hoja 6



