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Taite : W2 PATENTES D 1 .
Bepondenciar 2820 MIVISTON B WEWS ey T
Re. Expediente No. 00.063.458
Solicitud de Patente de Invencién titulads: “NOVEDOSOS RECEPTORES DE -
SOMATOSTATINA QUE PRESENTAN UNA ALTA ABSORCION POR EL
TUMOR."
Solicitante: DIATIDE, INC.
I EXAMEN D EL ARTI 44 DE
. DECISION ACETA No. 546

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C.,
identificado segiin aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante,
respetuosamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones, que s¢ examine si
1a invenci6n reime los requisitos de patentabilidad previstos en la misma. Adjunto Recibo de
Pago por valor de $ 371.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segiin la Resolucién
31980 del afio 2004.

C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281

Anexo: Recibo No.04-70,209 $353,000; Septiembre 3 de 2004
Recibo No.05-1,129 § 18,000; Enero 6 de 2005
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TOTAL ¢ 18,000.00
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RESPONSABLE :

'.EIID DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLOD PODRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACION DE UMA TARIFA VIGENTE Y ND PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUM RECIED.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-63458

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO
EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 546, DE FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE

2004, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 24 DE FEBRERO DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) masas siguientas a partir de ia fecha de publicacion en la gaceta de
Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el axamen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga
en abandono, de acuerdo con o establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Bogota, D.C.,

Doctor

ALVARO CORREA ORDONEZ

Diatide, INC.

(Apoderado)

ASUNTO Radicacion 00-63458
Tramite 002
Evento 001
Actuacidon 430
Oficio 200 06 979
Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisiéon 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcidn (Folios: 13 a 61) y las reivindicaciones 1
a 45(folios: 62 a 70).

La presente solicitud reivindica prioridad de las solicitudes US N° 80/151.782 y
09/397.792 del 27 de agosto y 16 de septiembre de 1988 y cumplen con lo
establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Objeto de invencién:

La presente solicitud se refiere a un péptido que se enlaza al receptor de
somatostatina de formula ciclo-B;-BxB3-B4-C-A. Donde B, es: Phe, Tyr, Nal, Aino
un derivado sustituido del mismo; B2 es Trp ¢ un derivado sustituido del mismo; Byes
Lys, Hly, Achxa, Amf, Aec, Apc, Aes, Aps o un derivados sustituldo de los mismos;
B4 es Thr, Ser, Val, Phe, lle, Abu, Nle, Nva o Aib; C es un L-a-aminoécido, A es un
N-alquil-a-aminoacido o un alquil-a-aminoécido N-sustituido, donde la cadena lateral
A esta unida de manera covalente a un quelante o ligante de metal radioactivo.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A23K 38/16.

Claridad de |la solicitud:

El articulo 30 de la Decisidon 486 de la Comisién de la Comunided Andina establece que: "Las
reivindicaclones definirén la maferia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcién.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientss. Una reivindicacién seré independiente
cuando defina la maleria que se desea prolsger sin referencia a otra relvindicacion anterior. Una
relvindicacién serd dependiente cuando defina la maferia que se desea proteger refiriéndose & una



relvindicacién anterior. Une relvindicacion que se refiera a dos o mds relvindicaciones anteriores se
considerard una reivindicacion dependiente muitiple.”

Las reivindicaciones 1, 5, 10 etc... emplean el término un “derivado sustituido® que
puede representar un aminoacido cualquiera. Para poder identificar con exactitud la
materia reclamada y el alcance de la proteccién solicitada, se hace necesario que el
péptido relvindicado sea definido mediante la indicacién de todos sus residuocs, y
gilendo que la expresién “un derivado sustituido® puede abarcar miultiples
posibilidades al sustltuir diferentes grupos funcionales, y que no se encuentran
sustentadas en la descripcién, se considera que no permite una definicion exacta del
objeto reclamado y se recomlenda retirar la expresién de todos el capitulo
reivindicatorio.

Adicionalmente a lo largo de todo el capltulo reivindicatorio los simbolos a y 8 han
sido sustituidos por a y b alterando completamente la definicién de los compuestos
reclamados. Se recomienda revisar todo el capitulo reivindicatorio.

Las reivindicaciones 23 y 25 reclaman la misma materia, lo mismo sucede con las
clausulas 24 y 26. La existencia de varias clausulas con el mismo alcance cuando se
podrian formular de manera dependiente hacen que el capitulo no sea conciso y por
ende no claro. Ahora bien, si no se tratase de la misma materla entonces las
diferencias deben ser absolutamente claras en la definicion de cada objeto
reclamado.

Las reivindicaciones 27 a 29 reclaman un "equipo” para elaborar una preparacién
farmacéutica comprendiendo un vial con el compuesto activo y un compuesto
marcador. Como se evidencia la materia que se reclama NO es un equipo, se

reclama el concepto de combinar un compuesto de Interés con un agente para
deteccién.

De Igual manera en las cldusulas 30 a 32 se reclama un "equipo” pero se define un
vial sellado que no es mas que una forma de presentacién conocida. Asi que se
recomienda revisar la redaccion de las reivindicaciones de tal forma que se defina
claramente la materia que se esta reclamando.

En la reivindicacién 1 queda claro que A comprende una cadena iateral que contiene
un atomo de azufre, pero en la reivindicaclén 3, A puede ser (NCH3) Tyr, abarcando
materia que se extiende mas alla de la expuesto previamente.

De acuerdo con lo anterior, las cldusulas en mencién no serian claras a la luz del
artfculo 30 de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naclones.

Excepciones de Patentabllidad:

El artlcuio 20 de la Decisién 488 se establece: "No serdn pafentables: a) las invenciones cuya
expiotacidn comerciel an el territorio de! Pals Miembro respeciivo deba impedirse necesariamentes para
proteger el orden pibiico 0 la moral. A estos efectos la explotacién comercial de una invencién no se
considerara contraria al arden ptblico o a la moral solo debido a ia existencia de una disposicién legal
o adminisirativa que prohiba o que regule diche explotacion; b) las invenciones cuya explotacién
comercial en el Pals Miembro respectivo deba impedirse necesarlaments para proteger la sslfud o la
vida de las personas o de los animales, o para preservar los vegetales o el medio ambients. A estos
efecios ia expiotacién comercial de una invencién no se considerané contraria a fa salud o /a vida de las
personas, de ios animales, o para la preservacion de los vegeiales o del medio amblente sdio por
razdn de existir una disposicién legal 0 administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; ¢)
las plantas, fos animeles y los procedimientos esenciaimente bioldgicos para fa produccin de plantas
0 animales que no sean procedimientos no bioldgicos o microbiolégicos; d) los métodos terapéuticos o
quinirgicos para 6l tratariento humano o animal, asf como los métodos de diagndstico aplicados a los



seres humanos o a animales.”

Las reivindicaciones 33 a 35 reclaman métodos para visualizar la imagen de un sitio
dentro de un mamifero y las clausulas 38 a 45 por su parte, reivindican métodos
para tratar un animal padeciendo de una enfermedad de responsabilidad de la
somatostatina que consiste en administrarle una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto activo marcado radioactivamente, representando asi métodos de
diagndstico y tratamiento que se encuentran dentro del aicance del literal d) del
articulo 20 de la Decisiébn 486 por lo que no pueden ser objeto de protecciéon
mediante patente.

Determinacién del estado de la técnica:

El articufo 16 de la Decisibn 488 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "El estado de
Ia técnica comprenderd todo lo que haya skdo accesibie al plblico por una descripcion escrita u oral,
utiiiracidn, comercializacién o cualquier oiro medio antes de /a facha de preseniacin de la soliciud de
Patente o, én su caso, de Ia prioridad reconocida.

Sdio para el efecto de /a deferminacién de la novedad, también se consideraré dentro del estado de ia
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante Ia oficina naclonal competents, cuya
fecha de presentacin o de prioridad fuese anierior a la fecha de preseniacién o de prioridad de ia
soliciiud de paiente que 56 esiuviess examinando, sismpre qué dicho contenido esté indluido en la
solicitud de fecha antsrior cuando elfa se publique o hibless transcurrido ol plaxro previsto en el articulo
40",

Considerando que las fachas de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad son: 27 de agosto de 1689 y septiombre 16 de 1989, se
buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con fecha de
publicaclén anterior a esta.

Se hizo la bisqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicién provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontré como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentaciéon de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilldad del objeto de la presente solicitud:

N® Documento _ Thulo Facha de Publicacién
Radiolabel somatosatatin-derived peptides for
1 WO08500553 and Theraceutic uses 1095-01-05
1906-02-15
2 wWO0B8804308 Cydic hexapeptide somatostatine Analogues

Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad:

E Articulo 14 de la Declisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual establece: "Los
Palses Miembros olorgarén Patentes para les invenciones, sean de producio o de procedimiento en
todos los campos de la tecnologla siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceplibles de aplicacién industrial”.

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo yapli.cacién industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la Invencién reivindicada en la solicitud
en estudio.
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El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Une
invencién se considerard nueva cuando no esti comprendida en el esiado de la icnica”. “El estado de
la técnica comprenderd todo lo que haya sido acceslible ai piblico por una descripcidn escrite u oral,
utlitzacion, comercializacién o cuaiquier oiro medio antes de le facha de presentacion de la soliciiud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Evaluacién de Novedad:

Séio para el efecto de la determinacin de la novedad, también se considerard dentro def estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en irémite ante ia oficina nacional competents, cuya
fecha de preseniacion o de prioridad fuess anferior a la fecha de preseniacion o de prioridad de Ia
solicitud de patente que se estuviese examinando, slemnpre que dicho contenido ests incluido en la
solicitud de fecha anierior cuando eila se publique o hublese iranscurrido ef plazo previsio en el articuio
40",

Esta se evalué por comparacion entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la definicién de novedad del Articulo 18 de ia Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Las reivindicaciones 1 a 5, 8 a 19 reclaman péptidos ciclicos andlogos de
somatostatina con un residuo N-alquilado conteniendo en la cadena lateral un &tomo
de azufre o donde los residuos pueden ser N-metilados o pueden seleccionarse
dentro del grupo (NCH3)Cys, (NCHa)Hcy, (NCHs)Tyr, (NCHa)Tty, (NCHs)Tyr
(CH2CH2SH). Asl mismo se reclaman los derivados radiomarcados y los complejos
con quelantes que los comprenden.

Los documentos D1 y D2 revelan andlogos hexaclclicos de somatostatina tenlendo
un residuo aminoacido N-metilado y anédlogos acomplejados y radiomarcados de
éstos. Donde el aminoécido N-metilado es de carécter lipofilico y puede consistiren
maetionina o derivados S-alquilados de cistelna.

Como se puede observar los principios para el disefio de los andlogos de
somatostatina aqui reclamados ya hablan sido ensefiados por las anterioridades D1
y D2 y por esta razén podria considerarse que los compuestos de formula general
ciclo-B4-B2-Bs-B4-C-A. carecerian del requisito de novedad exigido en el articulo 14y
deflnido en el articulo 16 de la Declglén 488.

Evaluacién de Nivel Inventivo:

H articulo 18 de la Decisibn 488 de la Comisién de la Comunided Andina establece que "Se
congiderard que una invencion tiene nivel inventivo, i para una persona del oficio normalments
versada en la materia icnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hublese
derivado de manera evidente del estado de la técnica".

El Nivel Inventivo se evalué por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que 88 relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de ia Declsién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

La relvindicaciones 7 y 20 reclaman la realizacién preferencial de los anélogos de
somatostatina de la presente invencion los compuestos resultantes de su unién a
agentes quelantes, donde el compuesto tiene la formula ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-
Phe-(NCHs)Hcy.

Los documentos D1 y D2 revelan anélogos de somatostatina con un residuo N-
metilado y los anélogos quelados y radiomarcados para su uso en dlagnéstico.
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La diferencia entre la divuigacion hecha en las anterioridades y la materia reclamada
o8 basicamente la definicion de la estructura del analogo reclamado en 7 y en la
descripcién de los complejos que pueden resultar de la unién de dicho anélogo con
los posibles agentes quelantes con los que se puede acomplejar. Sin embargo los
mismos agentes quelantes para la formacion de los complejos de la presente
solicitud ya hablan sido descritos en D1 y D2.

El problema que se pretendlia resolver que era proveer analogos de somatostatina
con una alta afinidad a SSTRs, parece derivarse de las ensefianzas de D1 y D2,
teniendo en cuenta que tanto la estructura general de los andlogos de somatostatina
como los agentes quelantes ya eran conocidos a partir de las anterioridades y que no
se encuentra que exista un efecto sorprendente de las reallzaciones de la presente
invencion sobre los andlogos ensefiados en las anterioridades. No se demuestra
precisamente que cualquler modificacién efectuada sobre los analogos de las
anterioridades, para obtener los compuestos de la presente solicitud hayan resultado
en la exhibicién de un efecto inesperado.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normaimente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de ia técnica.

Evaluacién de la Aplicacién Industrial:

El articulo 19 de la Decisién 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que “Se
considerard que una invencion es susceptible de aplicacién industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”,

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién Industrial.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Ne Documento mm- Requisito que afecta
1 D1 1a5,8a19 Novadad_
_Ty20 Nivel Inventivo
2 D2 1a5,8a19 Novedad
7Ty20 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesioén, se denegaré la patente.

Notifiquese el presente ofici rme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primerg de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

El anterior Euenimlento fue notificado por fijacibn en Ilista, de
fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 2008-08-30
N Y03R Cédigo N*: 202008
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What is claimed is:

1.

A composition of matter comprising a somatostatin receptor-

binding peptide having the formula:

10

13

R'«':n')-{cmm}.-éo-Awm'wwc'c'c'-Nn-cn"-r

R, R, R® and R® are independently H, lower alkyl or
substinited alkyl, aryl or substined ary);

R? and R* are each independently H, lower.alkyl or substimted
alkyl, aryl or substitnzted aryl, ar wherein cither R? or R* is X!;
A' and C* are independently a bomd or & D- or
Al, A’ snd C! are each independently & bond or a lipophilic D-
or L-amino acid; '

B' is D- or L-Phe or D- or L-Tyr or D- or L-Nal or Ain or
substituted derivatives thereof:

B? is D- or L-Trp or substinzted derivatives thereof:

B is D- or L-Lys or Hly, Achxa, Amf, Aec, Apc, Aes, Aps
or substituted derivatives thereof: ‘

B* is Thr, Ser, Val, Phe, lle, Abu, Nie, Leu, Nva or Aib;
C® is a bond or D- or L-Thr, Ser, Val, Phe, Hle, Abu, Nle,
Leu, Nva, Nal or Alb or substitated derivatives thereof;

X! is NQR'),, wherein each R” is independently hydrogen,
lower alkyl or substituted lower alkyl, aryl or substituted aryl
or substituted with a hydrophilic moiety of less than about 1500
daltons;

X? is -COOR®, -CH,OH, CH,COOR’, or -CON(R®,, where
exch B is independently H, lower linear or cyclic alkyl ar
substinrted derjvatives thereof, or substituted with a hydrophilic
moiety of less than about 1500 daltons;

mis 0,1, 2or3;
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reageats and peptides. Specifically, the [nvention relxies to cyclic peptids derivatives and snalogs of somatostatin, and embodiments of such
peptides radiolabeled with a radiolsotope, as well a8 methods for using such peptides for rdiodiagnostic and rdiotherspautic purposes.
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What is claimed is:
1. Awdmmnmw
peptide having the formula:

cyclo(A-B'B*B’B'-CY)

wherein B' is D- or L-Phe or D- or L-Tyr or D- or L-Nal or Ain or
substituted derivatives thereof;
B? is D- or L-Trp or substituted derivatives thereof;
B is D- or L-Lys or Hly, Achxa, Amf, Aec, Apc, Aes, Aps or
substimuted derivatives thereof:
B* is Thr, Ser, Val, Phe, lle, Abu, Nie, Leu, Nva or Aib;
C* is an L~a-amino acid wherein the sidechain is covalently linked to
an amino acid or amino acid amide, or a mono- or oligosaccharide
comprising from 2 to about 10 saccharide residues, or a polyoxanion,
a thiol, an hydroxyl, a sulfonyl or a sulfonamide, or a peptide
comprising from 2 to about 25 amino acid residues, wherein the
carboxyl terminus of the peptide is a carboxylic acid or amide; and
A‘ is a lipophilic D-amino acid or a lipophilic L-(a~N-alkyl) amino
acid or L-proline or substituted derivatives thereof;

wherein the peptide is a cyclic peptide having an amino terminus and 2 carboxyl

2. A composition of matter according to Claim 1 wherein the sidechain
of C* is covalently linked through a bivalent linking group selected from the group
congisting of:

a sulfur atom, an oxygen atom, an amine or substituted amine, and

groups having the formula

-HNO-, -CR;-CR;-, -CR;-O-, -CR;-S-, -CR;-C(0)-.

-C(0)-CR;-, -O-CR;-, -S-CR;-, -NRC(0)-, -CR,-S0-, -SO-CR;-,

-CO0-, -NHSO,-, -SO,-NH-, -SC(0)-, -C(0)S-, -C=C-,

-CR=CR-, and -C(O)NR-,
wherein each R is independently H or lower alkyl, and two geminal R groups may
be taken together as a lower alkylidene: 10 an amino acid or amino acid amide, or
a mono- or oligosaccharide comprising from 2 to about 10 saccharide residues, or
a polyoxanion, a thiol, an hydroxyl. a sifonyl or a sulfonamide, or a peptide
comprising from 2 to about 25 amino acid residues. wherein the carboxyl terminns
of the peptide is a carboxylic acid or amide.
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