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Referencia: Expediente No. 00.063.458
Solicitud de Patente de Invencién titulada: “Novedosos receptores de
somatostatina que presentan una alta absorcién por el tumor”

Solicitante: Diatide, Inc.

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FLIACION EN LISTA NO. 225
DEL 8 DE JULIO DE 20086, OFICIO NO. 8979 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogoté D.C., identificado tal como
aperece al pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, doy
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prérroga solicitado en mi
memorial 00.063.458 00008-0000 de fecha 29 de septiembre de 2006:

1. Objeciones del Examinador

1.1 Claridad de la solicitud.
1.1.1. Objeciones al uso del término “derivado sustituido”.

El Examinador establece que las reivindicaciones 1, 5, 10, etc... que emplean el término
“derivado sustituido” no son concisas. El Examinador solicita que el péptido reivindicado
sea definido mediante la indicacién de todos sus residuos y la expresién “derivado
sustituido™ puede abarcar multiples posibilidades al sustituir diferentes grupos funcionales y
que no se encuentran sustentadas en la descripcién.
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1.1.2. Simbolosay 8.

Los simbolos a y § han sido sustituidos por a y b alterando completamente la definicién de
los compuestos reclamados.

El Examinador solicita que se revise todo el capitulo reivindicatorio.
1.1.3. Varias reivindicaciones con ¢l mismo alcance.

El Examinador considera que las reivindicaciones 23 y 25 reclaman la misma materia, asi
como las reivindicaciones 24 y 26.

El Examinador considera que la existencia de varias cléusulas con el mismo alcance hace
que el capitulo reivindicatorio no sea conciso. El Examinador sugiere que si no se trata de
la misma materia, entonces las diferencias deben ser absolutamente claras en la definicién
de cada objeto reclamado.

1.1.4. Cléusulas que reclaman un equipo.

El Examinador objeta las reivindicaciones 27 a 29 y 30 a 32 por cuanto se refieren a un
equipo pero no estin reclamando verdaderamente un equipo. El Examinador recomienda
revisar la redaccién de las reivindicaciones con ¢l objeto de que sc define claramente la
materia que se esti reclamando.

1.1.5. La reivindicacién 3 amplia el alcance del sustituyente A.

El Examinador establece que en la Reivindicacidn 1 queda claro que A comprende una
cadena lateral que contiene un dtomo de azufre, pero en la reivindicacién 3, A puede ser
(NCH23) Tyr abarcando materia que se extiende mis alld de la expuesta previamente.

1.2 Excepcliones de patentabllidad.

1.2.1. Métodos de diagnéstico y de tratamiento. -

El Examinador objeta las reivindicaciones 33 a 35 que reclaman métodos para visualizar la
imagen de un sitio dentro de un mamifero y las reivindicaciones 36 a 45 por cuanto se
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refieren a métodos para tratar un animal que padece una enfermedad relacionada con la
somatostatina que consiste en administrarle una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto activo marcado radioactivamente.

Por lo anterior, ¢l Examinador considera que las reivindicaciones objetadas caen dentro de
las excepciones contempladas en el literal d) del articulo 20 de la Decisidn 486, por lo que
no pueden ser objeto de proteccién mediante patente.

13 Novedad.

Después de realizada la blisqueda de anterioridades €] Examinador determiné la existencia
de los siguientes documentos que pueden afectar la patentabilidad de la solicitud:

24

No. | Documento Titulo Fecha de Publicacién
1 WO09500553 | Radiolabel somatostatin-derived peptides | 1995-01-05

for imaging and therapeutic uses
2 W09604308 | Cyclic hexapeptide somatostatine analogues | 1996-02-15

El Examinador establece que los documentos D1 y D2 revclan andlogos hexaciclicos de
somatostatina teniendo un residuo aminodcido N-metilado y andlogos acomplejados y
radiomarcados de éstos. Donde el aminodcido N-metilado es de carécter lipofilico y puede
consistir en metionina o derivados S-alquilados de cisterna.

En consecuencia, los principios para ¢l disefio de los endlogos de somatostatina aqui
reclamados y habfan sido divulgados por las anterioridades D1 y D2 y por esta razén podria
considerarse que los compuestos de formula general ciclo-B1-B2-B3-B4-C-A carecerian del
requisito de novedad exigido en el articulo 14 y 16 de la Decision 486.

14 Nivel inventivo.
Las reivindicaciones 7 y 20 reclaman la realizacién preferencial de los andlogos de
somatostatina de la presente invencién los compuestos resultantes de su unién a agentes

quelantes, donde el compuesto tiene la formula ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(NCH;)Hcy.

Los documentos D1 y D2 revelan andlogos de somatostatina con un residuo N-metilado y
los andlogos quelados y radiomarcados para su uso en diagndstico.
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El Examinador seflala que la diferencia de la presente solicitud frente a lo publicado en las
anterioridades es la definicién de la estructura del andlogo 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 formacién de los complejos de la presente solicitud ya habfan sido
descritos en D1 y D2.

El problema que se pretendia resolver que era proveer anflogos de somatostatina con una
alta afinidad a SSTRs, parece derivarse de las enseflanzas de D1 y D2, teniendo en cuenta
que tanto la estructura general de los anilogos de somatostatina como los agentes quelantes
ya eran conocidos e partir de las anterioridades y que no se encuentra que existia un efecto
sorprendente de las realizaciones de la presente invencién sobre los anflogos ensefiados en
las anterioridades. No se demuestra precisamente que cualquicr modificacién efectuada
sobre los andlogos de las anterioridades, para obtener los compucstos de la presente
solicitud hayan resultado en la exhibicién de un efecto inesperado.

El objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona del oficio normalmente
versada en la materia y derivarse de manera evidente del estado de Ia téenica.

1.5  Aplicacién Industrial.

En cuanto al requisito de aplicacién industrial, e! Examinador concluyé que esta solicitud
cumple con dicho requisito.

2. Argumentos a favor de Ia patentabllidad de la sollcitud

2.1 Claridad de 1a solicitud y excepclones de patentabilidad,

2.1.1. En respuesta a las objeciones de falta de claridad esgrimidas por el Examinador en
los pérrafos 2, 3, 4 y 5 de la pégina 2 y primer pérmafo de la pégina 3 del Oficio 06979 y
presentadas en los puntos 1.1.2, 1.1.4, 1.1.5 y 1.2,1 del presente escrito, s¢ realizaron las
siguientes modificaciones:
a. Lag letras a, b y g fueron sustituidas por los simbolos o, 8 y ¥ en donde
correspondia.
b.  Enlas reivindicaciones 27 a 32 se reemplazo la palabra equipo por kit.
Se eliminé la opcién (NCH3) Tyr para A en las reivindicaciones 2 y 3.
Las Reivindicaciones 33 a 45 se eliminaron del plicgo de reivindicaciones.
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Para que las anteriores modificaciones surtan efecto, adjunto ¢l formulario de modificecién
voluntaria a solicitud pendiente y la tarifa establecida por ese Despacho para este trimite.

2.1.2. En cuanto a la objecién dirigida al uso del término “derivado sustituido™, el
solicitante desea sefialar que este término fue descrito en la memoria descriptiva de la
invencion, pigina 11 lineas S5a 11.

Sin embargo, el solicitante desea insertar esta definicién para el término “derivado
sustituido” dentro de las reivindicaciones 1, 4, 5, 10, 12 y 16.

2.1.3. En respuesta a la objecién del Examinador dirigida a que las reivindicaciones 23 y
25 reclaman la misma materia, as{ como las reivindicaciones 24 y 26, me permito sefialar
que no comparto la opinién del Examinador por cuanto un complejo entre un compuesto y
un radiometal no es necesariamente un radiofarmacéutico. Este complejo podrd estar
formado por otras aplicaciones o por el uso en otras composiciones diferentes de
radiofarmacéuticos. Adicionalmente, en la descripciébn de la invencién, pigina 22, se
mucstra como se pueden formar complejos con los compuestos de la invencidn.

En consecuencia, insisto en las Reivindicaciones 23, 24, 25 y 26 tal y como estdn
redactadas.

2.2 Novedad

La novedad de una solicitud estd legalmente definida en el Articulo 16 de la Decisién 486
asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no esté comprendida en el estado de la
técnica. El estado de la téenica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico
por una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso de la prioridad

reconocida...”

En virtud de la anterior definicion, consideramos que los documentos WOQ9500553 (D1) y
WO09604308 (D2) no constituyen documentos del arte previo que afecten la novedad de la
presente solicitud por cuanto, en los documentos D1 y D2, sc presentz una férmula genérica
para un hexapéptido ciclico, en donde A4 puede ser, entre otros, un L-(a-N-alquilo)
aminodcido lipofilico. En la descripcién de DI y D2 se establece que aminodcidos
lipofilicos de ocurrencia natural pucden gencralmente coniener metioninga asi como

derivados S-alquilados de cisteina. /Sin embargo, ni D1 ni D2 presentan un cjemplo

5
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especifico para un compuesto en donde A4 es metionine 0 un derivado S-alquilado de
cistelna, tampoco muestra un ejemplo explicito en donde A4 es un L{G-N-alquilo)
metionina o un L-(a-N-alquilo) S-alquilstado derivedo de cistcina. Ademds, aunque en DI
y D2 se ofrece una definicién de aminodcidos lipofilicos de ocurrencia natural, ambos
documentos no mencionan nada sobre lo que puede entenderse por el término L-{c-N-
alquilo) aminoécido lipofilico, y tampoco presenten enscflanzas sobre si estos L-(o-N-
alquilo) aminodicidos lipofilicos de D1 y D2 pueden contener cadenas laterales que

contengan un &iomo de azufre.

En la presente invencidn, se requiere que Ajsea un N-alquil-c-aminoécido o un alquil-o-

aminoécido N-sustituido que comprende ‘una cadena lateral que contiene un étomno de
azufre. .a presencia del azufre en la cadena lateral es una obligacién. ,

Teniendo en cuenta que ni en D1 ni en D2 se presenta ninglin L-{a-N-alquilo) aminodcido
lipofilico que sea N-glquil-o-aminodcido o un alquil-o-aminodcido N-sustituido que
comprenda una cadena lateral que contiene un dtomo de azufre, no existe posibilidad de que
las ensefianzag de dichos documentos afecten la novedad de 1a presente solicitud.

Adicionalmente, los documentos D1 y D2 no conticnen una enseflanza que permita derivar
que A4 pueda ser un N-alquil-o-aminodcido o un alquil-o-aminodécido N-sustituido que
contenga azufre como se requiere en la presente invencién. En ausencia de una ensefianza
en los documentos citados por el Examinador que permita destruir la novedad, los péptidos,
derivados radiomarcados y complejos quelantes que los comprenden de las reivindicaciones
1a5y8al9 dela presente solicitud deben ser considerados novedosos sobre los
documentos D1 y D2,

De otra parte, micntras que cn la presente invencién se requiere que A contenga una cadena
lateral con un étomo de azufre y C no requiere contener ninguna cadena lateral o reactivo,
en los documentos D1 y D2 pasa lo contrario. En las referencias citadas por el Examinador
A4 no requicre contener ninguna cadena lateral o entidad quimica reactiva (diferente al
hecho de que A4 necesita ser lipofilico). Pero en los documentos D1 y D2, C4 necesita
contener un grupo mercapto (D1) o la cadena lateral de C4 debe ser unida covalentemente
con otra entidad quimica (D2). A partir de la lectura de los documentos D1 y D2 se puede
concluir la importancia de esta diferencia. Los compuestos de la presente solicitud estin
preferentemente unidos a un agente quelante en la posicién A, el N-alquilo aminoécido.
Los compuestos de D1 y D2 estéin preferentemente unidos a su estructura quelante por C4,
¢l aminodcido aledafio al amino icido A4 que contiene opcionalmente N-alquilo.
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En virtud de los anteriores argumentos, el objeto reclamado en la reivindicaciones 1a5y 8
a 19 de la presente solicitud es novedoso.

2.3 Nivel Inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decisién
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia lécnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

No existe evidencia en los documentos D1 y D2 que lleve a concluir que los cambios
conformacionales entre los compuestos del arte previo y los de la presente invencién
pudieran resultar en compuestos que tengan por lo menos afinidad a SSTR comparable. La
presente solicitud muestra que no es obvio para una persona versada en la materia que los
cambios conformacionales de los compuestos del arte previo y los compuestos de la
presente solicitud pudiera llevar a compuestos con propiedades de afinidad a SSTR.

De las enscilanzas contenidas en D1 y D2 no se puede deducir que los compuestos de la
presente invencidén sean obvios, dado que las referencias citadas por el Examinador
solamente enseflan la unién covalente de los agentes quelantes en la posicion C4
(equivalente a la posicién C de la presente solicitud). Los compuestos de acuerdo con la
presente invencién se unen a los agentes quelantes en la posicién A (la posicién A4 de las
referencias D1 y D2). No hay una guia en el arte previo citado por el Examinador que
motive a una persona versada en la materia para preparar los compuestos de acuerdo con la
presente solicitud.

En consecuencia los compuestos de las reivindicaciones 7 y 20 si cumplen con ¢l requisitos

de nivel inventivo.
3. Solicitudes concedidas en otros palses para esta misma invencién.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que las patentes
estadounidense US 6'358.491 y peruana No. 4033, equivalentes a la presente solicitud
colombiana, han sido otorgadas. Atln cuando entiendo que estas decisiones de ninguna
manera obligan al Despacho pam decidir de igual forma, considero que por tratarse de una
pregunta fictica la determinacién de la existencia de novedad y nivel inventivo, las



decisiones de otras oficinas de patentes, y especialmentc de una oficina perteneciente a la
Comunidad Andina, constituyen un antecedente persuasivo en la materia.

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue ¢l privilegio de patente de invencién para el
invento que se tramita en esie expedienie.

Atentamente,

T.P.20.281

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado
Formulario de modificacién
Recibo

BOGATM/BOOD ME-#63398-Y1.DOC



nane
. - ] Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
Industria y Comercio 1‘5
SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
Q) SOLICITUD DE
| Comeccidn de Ermor Material X | Modificacidn de una solicitud
@ Nombre: DIATIDE, INC
SOLICITANTE IDENTIFICACION
Direccién: 9 Dclta Drive, Londonderry, New Hampshire,
Estados Unidos de América ce. [] NT [
Naclonalidad o Domicllio:  Estados Unidos
Lugar de Constitucion:  Estados Unidos cee [] om [ ]
Teléfono: Fa Cual
E-Mall Nimearo
.% Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion:  Avenida 82 No.10-62 Piso 6o. cc. [x] nm [ ]
O APODERADO CE. :l Otro I:l
Teléfono: 634 1500 Fax: 376 2211 Cual
. 79.143.366 de
E-Mall: paicats.bogota@bakemnet.com Nomero  Usaauén TP 20281

@ Numero de expedients
00.063.458

() Descripcion de ls comeceidn o modificacién solicitada  El solicitante presenta una modificacién voluntaria al capltulo

reivindicatorio

@ Comprobante de Pago No. 06-41700 Fecha 2-JUN-06

@ Anexos
[[X"] Comprobante de pago de la tasa.
[ ] Poderes, si fuere el caso.
[_] Documento que acredita ka existencia y representacion legal de las partes, cuando eean peraonas juridicas.

=0

NOMBRE ALVARO CORREA ORDONEZ FIRMA _~ Pt S

C.C| 79.140.366 Usqlén___T.P. 20.281

BRIV Bakl CH B [R-ETIN

2000-F03
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que comprende un péptido que se enlaza al receptor de somatostastina que
tiene una férmula

ciclo-B'-B*-B’-B*-C-A
donde B! es Phe, Tyr, Nal, Ain, o un derivado sustituido de éstos;
Bles Trp o un derivado sustituido del mismo;
B? es Lys, Hly, Achxa, Amf, Aec, Apc, Aes, Aps o un derivado sustituido de los
mismos;
B* es Thr, Ser, Val, Phe, Ile, Abu, Nle, Leu, Nva o Aib;
Cesun Ifa-alr;inoicido;
A es un N-alquil-a-aminoécido o un alquil-a-amino4cido N-sustituido,
donde A comprende una cadena lateral que contiene un itomo de azufre;

donde A y C estiin unidos de manera covalente a través de un término amino de
A o un término carboxilo de C para formar un péptido ciclico,

en donde el derivado sustituido incluye tales sustituyentes como amino,
hidroxilo, N-alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-alquilo, N-arilo, N-acilo,
O-alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-alquilo, O-arilo, O-acilo, S-alquilo,
donde alquilo representa C1 a C4-alquilo, S-arilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, donde A es un N-metil-a-aminoécido.

El compuesto de la reivindicacion 2, donde A estd seleccionado entre el grupo
consistente en (N-CH3)Cys, (N-CH3)Hcy, (N-CHj3)Tty y (N-CH3)Tyr(CH2CH2SH).
Hopetsglei net

El compuesto de la reivindicacién 3, donde A estd seleccionado entre el grupo
consistente en (N-CH;3)Cys y (N-CHa)Hcy y C estd seleccionado entre el grupo
consistente en L-metionina, L-fenilalanina y un derivado sustituido de L-fenilalanina, en
donde el derivado sustituido incluye tales sustituyentes como amino, hidroxilo, N-
alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-alquilo, N-arilo, N-zacilo, O-alqililo, donde
alquilo representa C1 a C4-alquilo, O-arilo, O-acilo, S-alquilo, donde alquilo representa
C1 a C4-alquilo, S-arilo.

El compuesto de la reivindicacién 4, donde A estd seleccionado entre el grupo
consistente en (N-CH;)Cys y (N-CH;)Hcy y C estd seleccionado entre el grupo
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consistente en L-metionina, L-fenilalanina y un derivado sustituido de 1-fenilalanina en
donde el derivado sustituido incluye tales sustituyentes como amino, hidroxilo, N-
alquilo, donde alquilo representa Cl1 a C4-alquilo, N-arilo, N-acilo, O-alquilo, donde
alquilo representa C1 a C4-alquilo, O-arilo, O-acilo, S-alquilo, donde alquilo representa
C1 a C4-alquilo, S-arilo.

El compuesto de la reivindicacién 5, donde A es (N-CH;)Hcy y C es L-fenilalanina.

El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la férmula:

ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;)Hey.

El compuesto de la reivindicaciéon 1, donde a una cadena lateral de A estid unido de
manera covalente un quelante o un ligante de metal radioactivo.

El compuesto de la reivindicacién 8, donde el quelante tiene la férmula:
#-Dap.Xaa.Cys.Zaa
donde Xaa es un L-o-aminodcido y
Zaa es un o-aminoicido, una amida de a~aminoécido, un éter aminoetflico,
un S-aminol o un péptido que contiene de dos a diez a-aminoécidos,
teniendo dicho péptido un c-aminoécido, una amida de a-aminoédcido

de terminal carboxilo, un éter aminoetilico o un S-aminol.

El compuesto de 1a reivindicacién 8, donde el quelante est seleccionado entre el grupo
consistente en é&cido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triacético, 4cido 1.4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4-7-10-tetraacético, un derivado sustituido de écido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triacético y un derivado sustituido de 4cido 1,4,7,10-tetra-
azaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético en donde el derivado sustituido incluye tales
sustituyentes como amino, hidroxilo, N-alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-
alquilo, N-arilo, N-gcilo, O-alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-alquilo, O-arilo,
O-acilo, S-alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-alquilo, S-arilo..

El compuesto de la reivindicacién 8, donde el ligante es una fraccién de hidrazino-
nicotinamida.

Un compuesto que tiene la formula

ciclo-B'-B2-B*-B*-C-(N-CH:)Hcy-X
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donde B! es Phe, Tyr, Nal, Ain o un derivado sustituido de éstos;

n sy{g 5
B? es Trp o un derivado sustituido de éste;

S
B’ es Lys, Hly, Achxa; Amf,/Aeci Apc,/Aes, Aps ‘0 un derivado sustituido de
éstos;

B* es Thi, Ser, Val, Phe, Ile, Abu, N1é, Leu, Nva o Aib;
C es L-metionina, L-fenilalanina, o un derivado sustituido de L-fenilalanina;
X es un H, un quelante o un ligante de metal radioactivo;

donde B' y (N-CHj)Hcy estdn unidos de manera covalente, a través de un término
amino de B' y un término carboxilo de (N-CH;)Hcy para formar un péptido ciclico y X
estd unido al resto (N-CHj3)Hcy a través de un itomo de azufre de cadena lateral, en
donde el derivado sustituido incluye tales sustituyentes como amino, hidroxilo, N-
alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-glquilo, N-arilo, N-acilo, O-alquilo, donde
alquilo representa C1 a C4-alquilo, O-arilo, O-acilo, S-alquilo, donde alquilo representa
C1 a C4-alquilo, S-arilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, donde X es un quelante que tiene una formula:

B-Dap.Xaa.Cys.Zaa

donde  Xaa es un L-o-aminoécido, y
Zaa es un aminodcido, una amida de aminoécido, un éter aminoetilico, un
B-aminol, o un péptido que contiene de dos a diez aminodcidos,
teniendo dicho péptido un aminoécido de carboxilo terminal, una amida

de aminoécido, un éter aminoetilico o un S-aminol.

14. El compuesto de la reivindicacién 13, donde Xaa esti seleccionado entre el grupo

consistente en serina,. icido diaminobutirico, histidina, arginina, tirosina, iodotirosina,
bromotirosing, clorotirosina, O-alquil-tirosina, donde alquilo representa de C; a Cy-
alquilo, hidroxiltirosina, aminotirosina, fenilalanina, 4-fluorfenilalanina, 4-cloro-
fenilalanina, 4-bromofenilalanina, 4-iodofenilalanina, 4-nitrofenilalanina, 4-amino-
fenilalanina, N*-R-4-aminofenilalanina, N*-R, N*.R’-4-aminofenilalanina o 3-R’-4-
aminofenilalanina, donde R es de C,; a C4-alquilo y R’ esté seleccionado entre el grupo
consistente en H, de C;, a Cs-alquilo, amino, hidroxil, NH-alquilo, donde alquilo
representa de C; a C,-alquilo, NH-acilo, O-alquilo, donde alquilo representa de C; a C4-
alquilo, O-acilo, S-alquilo, donde alquilo representa de C, a C,-alquilo, SO-alquilo y
S$O;-alquilo, donde alquilo representa de C, a Cs-alquilo, SO;H, CO,H, CO,-alquilo,
donde alquilo representa de C; a Cs-alquilo y CONH-alquilo, donde alquilo representa de
C, a Cs-alquilo.
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15.

16.

17.

18.

19,

20.

naosg

El compuesto de la reivindicacidn 12, donde X es una fraccién de hidrazino-
nicotinamida.

El compuesto de la reivindicacién 12, donde X es un quelante seleccionado entre el
grupo consistente en &cido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triacético, dcido
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetrarcético, un derivado sustituido de #cido
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triacético o un derivado sustituido de é&cido
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético, donde el derivado sustituido
incluye tales sustituyentes como amino, hidroxilo, N-alquilo, donde alquilo representa
C1 a Cé4-alquilo, N-arilo, N-acilo, O-alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-alquilo,
O-arilo, O-acilo, S-alquilo, donde alquilo representa C1 a C4-alquilo, S-arilo.

Un radiofirmaco que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones de 1
8 16 y un radioisétopo seleccionado entre el grupo consistente en un radionucleido
emisor ¢, un radionucleido emisor 8, un radionucleido emisor f-/y, un radionucleido
emisor de positrones y un radionucleido emisor 1.

El radioféirmaco de la reivindicacién 17, donde el radioisétopo esta seleccionado entre el
grupo consistente en %Ga, “Ga, ’Cu, ¥'Sc, !'"'In, ®™Tc, '®Re, '®Re, ¥'?Bi, 2Bi, *Y,
$4Cy, '¥$m, *™Tc, '%Ho, 2’Ra y P Ac.

El radioférmaco de la reivindicacién 17, donde el radioistopo estd seleccionado entre el
grupo consistente en '*F, 1Z], '], 121 y 21 A,

Un compuesto que tiene una formula seleccionada entre ¢l grupo consistente en:
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH4)Hcy(CH,CO-8-Dap-Tyr-Cys-Thr{ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe({N-CH)Hcy(CH;CO-f-Dap-Phe(4-F)-Cys-Thr(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe(N-CH;)Hcy(CH;CO-8-Dap-Phe(4-NH2)-Cys-Thr-Ser);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe(N-CH;)Hcy(CH,CO-8-Dap-Dab-Cys-Thr);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-{N-CH,)Hcy(CH;CO-8-Dap-Phe{4-NH2)-Cys-Thr);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hcy(CH;CO-8-Dap-Phe(4-NH2)-Cys-Thr(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hcy(CH;-CO-Gly-Gly-Cys-Lys-Thr(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH,)Hcy(CH2CO-8-Dap-His-Cys-Thr(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe~-(N-CH3)Hcy(CH,CO--Dap-Arg-Cys-Thr(ol));
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ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CHi)Hcy(CH;-CO-8-Dap-Gly-Cys-Lys-NH;);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH,)Hcy(CH2CO- 8 -Dap-Ser-Cys-Thr{ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe~-(N-CH3)Hcy-(CH2CO-f-Dap-Dab-Cys-Thr(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH1)Hcy(CH2CO-8-Dap Gly-Cys-Thr{ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH1)Hcy(CH2CO-8-Dap-Dab-Cys-Ser(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hcy(CH.CO-Gly-Gly-Cys-Lys-NHa);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hcy(CH,CO-Gly-Gly-Cys-Arg-NH2);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;)Hcy(CH,CO-Ser-Ser-Cys-Lys-NH>);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;)Hcy(CH,CO-Ser-Ser-Cys-Arg-NH3);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;)Hcy(CH,CO-Ser-Ser-Cys-Lys-Thr(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe{N-CH3)Hcy(CH;CO-Ser-Ser-Cys-Dap-NH3);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe{N-CH,)Hcy(CH,CO-Ser-Ser-Cyz-

NH(CH;CH;0);CH,CH;NH>);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hcy(CH2CO-§-Dap-Ser-Cys-Thr-
NH(CH,;CH;0),CH,CH:NH3);

ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;3)Hey(CH2CO-Gly-Lys-Cys-NH3);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe(N-CH3)Hcy(CH,CO-Ser-Lys-Cys-NHz);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe{N-CH1)Hcy(CH,CQO-Lys-Gly-Cys-NHz);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe{N-CH3)Hcy(CH,CO-Ser-Dab-Cys-Ser(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;)Hcey(CH2CO-Ser-Dap-Cys-NH3);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;)Hcy(CH,CO-Gly-Gly-Cys-His-NH,);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hcy(CH.CO-Gly-Gly-Phe(4-NH3)-NH,);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;)Hcy(CH,CO-8-Dap-Om-Cys-Thr(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-{N-CH;)Hcy(CH;CO--Dap-Dap-Cys- Thr(ol));
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH;)Hcy(CH,;CO-8-Dap-Lys-Cys-Thr{ol));

ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe{N-CH3)Hcy(CH;CO-Ser-Ser-Cys-
NHCH,CH;OCH;CH;NH3);

ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe(N-CH)Hcy(CH2CO-8-Dap-Lys-Cys-NHa);
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hcy(CH2CO-5-Om-Gly-Cys-NH;) y
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hcy(CH2CO-Thr-Gly-Gly-Cys-NHa).
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Un radiofirmaco que comprende el compuesto de la reivindicacion 20 y un radioisétopo
seleccionado entre el grupo consistente en *™Tc, '*Re, '®Re, ?'*Bi y #*Bi.

Un compuesto que tiene una férmula:

Ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hey(CH>CO-8-Dap-Phe(4-NH;)-Cys-Thr-Ser).
Un radiofarmaco que comprende el compuesto de la reivindicacién 22 y ¥™Tc,
Un radioférmaco que comprende ¢l compuesto de la reivindicacién 22 y '*Re.

Un complejo de $oTe y un compuesto que tiene la férmula:
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hey(CH2CO--Dap-Phe(4-NHz)-Cys-Thr-Ser).

Un complejo de '*Re o '*Re y un compuesto que tiene la formula;
ciclo-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-(N-CH3)Hey(CH,CO-8-Dap-Phe(4-NH,)-Cys-Thr-Ser).

Un kit para elaborar una preparacion radiofarmacéutica, comprendiendo dicho kit un vial
sellado que contiene una cantidad predeterminada del compuesto de cualquicra de las

reivindicaciones de 1 a 16 y una cantidad suficiente de un agente reductor para marcar el
compuesto con ™ Tc, '*Re 6 '*Re.

Un kit para elaborar una preparacién radiofarmacéutica, comprendiendo dicho kit un vial
sellado que contiene una cantidad predeterminada del compuesto de la reivindicacién 20
y una cantidad suficiente de agente reductor para marcar el compuesto con *™Tc, '*Re 6
188

Re.

Un kit para elaborar una preparacion radiofarmacéutica, conteniendo dicho kit un vial
sellado que contiene una cantidad predeterminada del compuesto de la reivindicacién 22
y una cantidad suficiente de un agente reductor para marcar el compuesto con *™Tc,

'%Re 6 '®Re.

Un kit que comprende un vial sellado que contiene una cantidad predeterminada del
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 16.
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31. Un kit que comprende un vial sellado que contiene una cantidad predeterminada del
compuesto de la reivindicacién 20.

32. Un kit que comprende un vial sellado que contiene una cantidad predeterminada del
compuesto de la reivindicacién 22.
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Como resultado del examen de fondo, reallzado con fundamento en el articulo 45 de
la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 13 a 681) y las reivindicaclones 1
a 32(folios: 25 263 )

La presente solicitud reivindica prioridad de las solicitudes US N° 80/151.792 y
09/387.792 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 Comision 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,-Bz-B3-B4-C-A. Donde B, es: Phe, Tyr, Nal, Aino
un derivado sustituldo del mismo; B; es Trp o un derlvado sustituldo del mismo; Bses
Lys, Hly, Achxa, Amf, Aec, Apc, Aes, Aps 0 un derlvados sustituldo de los mismaos;
B4 es Thr, Ser, Val, Phe, lle, Abu, Nle, Nva o Alb; C es un L-a-aminoécido, A es un
N-alquil-a-aminodcido 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 38/18.
Claridad de la solicltud:

El articulo 30 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Anding establece que: Las
reivindicaclones definirdn la materia que se desea proteger medianie la patents. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podrén ser indspendientes o dependientes. Una relvindicaciin seréd independients
cuando defina la meleria que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacion anterior. Una
relvindicacidn seré dependiente cuando defina la maleria que se desea proteger refinéndose a una
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reivindicaci6n anterior. Una reivindicacion que se reflera a dos o més reivindicaciones anteriores se
conskierard una relvindicacién dependiente miltiple.”

Las relvindicaciones 1, 4,5 etc. . .slguen empleando el término un "derivado sustituido®
que puede representar aminoéclidos completamente diferentes que resultan de
efectuar las distintas sustituciones propuestas. El solicitante argumenta que la
definiclén de dichos derivados se encuentra en la descripcién, sin embargo en la
memoria descriptiva no existe sustento alguno que todos los residuos (post-
sustitucion) va a exhibir el mismo efecto. Es importante entender que, los sitios
especificos de la molécula que son responsables de su actividad y que constituyen
los elementos caracteristicos de la invencidn deben ser especificados claramente en
las reivindicaciones, las cuales estipulan el alcance de la protecclén solicitada. Asl
que hasta que no se definan estrictamente los derivados sustituidos (que se
encuentren enteramente sustentados en el capltulo descriptivo) o mientras no se
retire el termino ambiguo del capitulo relvindicatorio, la materia reclamada continuaré
slendo amplia y especulativa (dado el sin numero de polipéptidos posibles que no
encuentran sustento real en la descripcién).

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 ios impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio copfqrme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo quinto del tftulo prim la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas’'Creaclones

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacion en lista, de
fecha '
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N*: 1044 Cédigo N*: 202083




