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Re: PI.-AVID RADIOPHARMACEUTICALS, INC.-Solicitud de Patente de
Invencién en Fase Nacional PCT para “"SINTESIS DE ESTIRILPIRIDINAS

RADIOMARCADAS CON *°F A PARTIR DE PRECURSORES DE TOSILATO

Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS ESTABLES DE_ ESTAS”.-Clase

A61K 51/00.-Expediente nurmerg 11-086.470.-

1. Me refiero a mi memorial de! 18 de Agosto de 2011.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante presentar, en forma voluntaria, un nuevo capitulo
reivindicatorio que reemplaza al originalmente presentado, el cual ahora consta de 13
reivindicaciones, y en el que se han realizado las siguientes modificaciones:

(i} Reivindicacién 1: Se refiere a la materia contenida en las reivindicaciones 1, 2 y 18
actualmente presentadas.

Esta' modificacién ha sido realizada con el fin de definir en forma mas clara las C-QL,Q’;
caracteristicas técnicas esenciales de la composicién radiofarmacéutica objeto de ‘I,a\-b{j':/ <"
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invencion, reduciendo adicionalmente el numero de reivindicaciones independie

relacionadas con dicho aspecto de la solicitud.

De conformidad con la anterior modificacién, se han introducido cambios menore &S 5355
las demas reivindicaciones, tanto en su redaccién, como también en la numeracién y la /Q/S'——"’—'"‘-_—...‘
dependencias de las mismas. En este sentido, me permito sefialar que estos cambios B
menores se han realizado con el fin de dar mayor claridad al capitulo reivindicatorio vy

mantener su coherencia en vista de la modificacién ya mencionada para la reivindicacién 1.

En concordancia con lo anterior, las nuevas reivindicaciones 2 a 13 se refieren a la
materia contenida en algunas de |as reivindicaciones actualmente presentadas o a parte de
la materia contenida en ellas, en donde la relacién de correspondencia entre las

reivindicaciones nuevas y antiguas es como se muestra a continuacion:
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(i) Reivindicacién 2: Se refiere a la materia contenida en la reivinditacis
actualmente presentada.

(iii) Reivindicacion 3: Se refiere a la materia contenida en las reivindicaciones 4, 5y 6
actualmente presentadas.

(iv) Reivindicacion 4: Corresponde a la materia contenida en las reivindicaciones 7 y 10
actualmente presentadas.

(v) Reivindicaciones 5, 6, 7, 8, 9, 10 y 11: Se refieren de manera respectiva a la
materia contenida en las reivindicaciones 8, 9, 11, 12, 13, 14 y 15 actualmente
presentadas.

(vi) Reivindicacion 12: Se refiere a la materia contenida en las reivindicaciones 21, 22,
23 y 24 actualmente presentadas.

(vii) Reivindicacion 13: Se refiere a la materia contenida en la reivindicacion 25
actualmente presentada.

(viii) Las reivindicaciones 16, 17, 19 y 20 actualmente presentadas han sido eliminadas
del capitulo reivindicatorio ahora modificado.

Finalmente, en relacién con las meodificaciones expuestas en el presente memorial,
atentamente me permito manifestar a ese Despacho que estas no amplian de manera
alguna el alcance de la presente invencion, tal como fue originalmente presentada, toda
vez que tienen como Unico propodsito definir en forma mas clara el objeto de la presente
invencion, al restringir el capitulo reivindicatorio a las realizaciones preferidas de la
invencidn y eliminar de este materia no patentable de conformidad con las disposiciones
legales de la Decisidon Andina 486 de 2000,

3. Por otra parte, atentamente me permito allegar los recibos de pago de la tasa
establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 13 del
nuevo capitulo reivindicatorio, el cual deberd ser estudiado junto con la presente solicitud.

4.  Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unicoc de correcciones y modificaciones;
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Recibo numero 11-0065237, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el page de las modificaciones mencionadas;

Recibos numeros 11-0073768, 11-0086534 y 11-0086535, expedidos por la

Superintendencia de Industria y Comercio, que acreditan el pago de la tasa
mencionada; y

{d) Copia de las nuevas paginas 25 a 27 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio gue consta de 13 reivindicaciones.

5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

® R | soucibe DE:
D Correccabn de Error Materza! Moduf‘ cacnén auna Sohcﬂud

@ - B Nombre: AVID RAD{OPHARMACEUTICALS INC,,

sociedad existente.y orgamzada de conformidad con ' IDENTIFICACION
. : 1 las’ leyes del Estado de De!aware Estados Umdos
SOLICITANTE de América, . = C. C D NIT D

_Dlrecmén 3711 Market Slreet : Fioor Phlladelphla

=t:ie América. - CED | O'tr'oD '

Nimero __

:Estados Unidos da' Améﬁca SRR S T T
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

N
ce. Xl N
REPRESENTANTE | Direccitn: Calle 72 No. 5-83 5° Piso . D
O APODERADO cE[ ] oo [ ]

Teléfono: 3 264270 Fax: & 069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

Numero _38.690.713 TP _53.215

Numero de expedlente
1 1-086 470 §

@ ‘Descripci6n de Ia correccién o modlﬁcaclén sioln::ltada'= Moadificaciones voluntarias al capitulo
Reivindicatorio. o ST :

F

@ Comprobante de pago No. 11:0085237 Fecha “ulio 6 de 2011
@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso

[J Certificado de existencia y representacion legal de 1as partes, cuando sean personas juridicas.

. - NOMBRE _ALICIA LLOREDA RICAURTE 4
ST K 139.690.713 -, TP.53.2J5

\ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. y

(ILLCCQ: 309570.00C .1}
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NIT : 800.176.089-2
- -

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0065237

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 06 de 2011 - 11-51:04

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A, Nt 830.022.145

*** Soporte del Pago ***

TG PAGO BANCO CUENTA No PAGO _FFCHA PAGO YR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 415004811 06/07/2011 10.822.000.00

*** Conceptos Pagados *™*
VEUNDITARIO Ve CONCEPTO

CANT _RENTISTICO CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIONE IARCAS Y LEMAS COMERCIALES 118.000.00 118.000.00
$118.000.00

SON: **CIENTO DIECIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Resaa’\?able:-h_hﬁ_n D '% |
N SUPERINTENDEN

=

CIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. :
— flllllllllllllﬂﬂllllllllﬂ)lll{!{l)l!ﬂln

No. 11.086470. -

Fecha: 2011-0g (9 1
) - 18:36;
Tra. 11 PATENTE v o040 _Dep 2020 DIR NUEVASCR

ACt. 330 COMUNIGAGION EV?::D SZSB fg«SENACfONALJ

Sede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Wab: www.slc.gov.na e-mal: Info@slc.gov.ce Gonmrtador: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Calt Centar: (571} 6513240

. WJullo Bde 2011 - 19:59:09




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/
l.- .}
v _ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0073768
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Boyota D.C., Agosto 01 de 2011 - 16:38:46
RECIBIDO DE . LLOREDA & CIA. S.A, N1 830.022.145 |
*** Soporte del Pago ***
TIP0 PAGO BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGO VB PAGG
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 387214811 01/08/2011 46.219.000.0C
*** Conceptos Pagados ™™
CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Wr CONCEPRPTO
1 50005-01-01 SQLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 27.000.00

ALAS 10INICICIALES $27.000.00

SON: "VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE™*

PERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

R

su
Recibo de Gaja Aplicado al Expediente No. ___ ll 6470- -00002-00 NUEVASCR
: -09- 3645 Dep. 2020 DIR. S
e 2?&&%3&1 Eve: 378 FASENAGIONAL!
At 330 COMUNICACION  Folios: 10

Sede Coniro: Carrera 13 No, 27 - 00 Plsos 1,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla
Weh: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutader: (571) 5870000 Fax: {571} 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6543240

. Agesio 14e 2011 -16.19.09
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Industria y Comercio
SUPERINTEMDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0086534

Bogota 0.C., Saptiembre 05 de 2011 - 16:50:15

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGQO

EECHA PAGQO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 414999572

05/09/2011 19.422.000.00

*** Conceptos Pagados ™"

CANT. RENTISTICO CONCFPTO VI UNDITARIO Vi CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 130&%'51“0”#4?&:?@&1&% UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 $§;83888
SON: *VEINTISIETE MIl. PESOS MONEDA CORRIENTE***
. - SUPERINTENDENGIA

DE
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. NDUSTRIA Y GomeRey

!Il!lll!lll!llllﬂlllllllll!llll!lﬂllll

No. 11.086470.

Fef'ha 2011-09-09
16:36:45
Afg 1. PATENTE Y|
30 COMUNICACION

Dep 2020 DIR NUEVASCR

Eva: 378 FAS
Folios. 1 ENACIONAL(

Sodo Cantro: Camara 13 No. 2T - 00 Pisos 3,45 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Wab: www.sic.gov.co o-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

., Sapliembre § da 2011 - 16:50:119




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0086535

Bogota D.C., Septiembre 05 de 2011 - 16:50:15

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S A

NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGQO VR.PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 414999572 05/09/2011 19.422.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 27.000.00
ALSTONCERLES T 527.000.00
SON: *VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE"
Responsale:
Recibo de Cafa Aplicado al Expediente No. s
UPERI'N -
TE
/’IW A OE i
Dusyy
£ ”"L/ ' l”"ﬂ e ERerg
Tia 12 2071. 9?0';78647 : _000’ II/'II'
Act 330 GATENTE vy 36145 oe,f 2-0009
NICACION Evg 378020 CIR n -
OJ']QS .{: ASENA&(C)VASCR
0 NAL

Sedo Cantro; Carrara 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoté, D.C.- Cofombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: infofsic.gov.ca Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linoa: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

, Sepliembre 5 de 2011 - 16:50:1%




25

Lo que se reivindica es:

1. Una composicion radiofarmacéutica para obtener imagenes por tomografia
por emision de positrones (PET) de enfermedades neurodegenerativas del
cerebro que comprende:

una cantidad efectiva de un compuesto radiomarcado con 8¢ capaz
de unirse a una diana patoldgica en el cerebro de un paciente;

al menos aproximadamente 1,0% (v/v) de alcohol etilico; y

al menos aproximadamente 0,1% (p/v) de acido ascérbico o una sal de
este.

2. La composicidn radiofarmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la diana
patoldgica comprende concentraciones anormales de la proteina, péptido, u
oligonucleétido nativo o patoldégicamente alterado.

3. La composicion radiofarmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2,
en donde la diana patoldégica comprende p-amiloide, a-sinucleina,
transportador vesicular de monoaminas 2 (VMAT2), o combinaciones de
estos.

4. La composicién radiofarmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde el compuesto radiomarcado con 8E comprende un derivado de la
estirilpiridina o un derivado de la dihidrotetrabenazina (DTBZ).

5. La composicion radiofarmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde el compuesto radiomarcado con '®F comprende ((E)-4-(2-(6-(2-(2-
(2-["®F fluoroetoxi)etoxi)etoxi)piridin-3-il)vinil)-N-metilbencenamina).

6. La composicion radiofarmacéutica de la reivindicacion 5, en donde el ((E)-4-
(2-(6-(2-(2-(2-["®Ffiluoroetoxi)etoxi)etoxi)piridin-3-il)vinil)-N-metilbencenamina)
se produce a partir de un precursor de tosilato.

7. La composicion radiofarmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde el compuesto radiomarcade con '°F comprende (2R, 3R, 11bR)-9-
(3-[1aF]ﬂuoropropoxi)-S-isopropiI-1 0-metoxi-11b-metil-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-
1H-pirido [2,1-a]isoquinolin-2-ol.

8. La composicion radiofarmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
en donde el alcohol etilico comprende aproximadamente 1,0% a
aproximadamente 15,0% (v/v) de la composicién total.

9. La composicion radiofarmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
en donde el acido ascorbico o ia sal de este comprende aproximadamente
0,1% a aproximadamente 1,0% (p/v) de la composicidn total.

{JLLCCO: 308685.DOC v.1}
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La composicion radiofarmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
en donde la composicién radiofarmacéutica comprende un pH de
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 8,0.
La composicion radiofarmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, en donde la composicién radiofarmaceéutica comprende mas de o igual a
aproximadamente 90% del compuesto radiomarcado con '®F cuando se mide
al menos 4 horas después del final de la sintesis.
Un método para producir la composicion radicfarmacéutica de la
reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

preparar un compuesto de vinilanilina protegido con mono Boc;

convertir el compuesto de vinilanilina a un derivado de metil, t-butil
carbamato;

reaccionar 2-halo 5-yodopiridina con trietilenglicol;

reaccionar el derivado metil, t-butii carbamato con el compueste
resuitante de la etapa de reaccionar la 2-halo 5-yodopiridina con el
trietilenglicol para producir (E)-terc-butil 4-(2-(6-2-(2-(2-
hidroxietoxi)etoxi)etoxi)piridin-3-il)vinil)fenil(metil)carbamato; y

reaccionar el (E)-terc-butil 4-(2-(6-(2-(2-2-
hidroxietoxi)etoxiletoxi)piridin-3-il)vinil)fenil(metil) carbamato con cloruro de
tosilo para formar (BE)-2-(2-(2-(5-(4-(terc-
butoxicarbonil(metil)amino)estiril)piridin-2-iloxi)etoxi)etoxi)etil  4-metilbenceno
sulfonato;

reaccionar el (E)-2-(2-(2-(5-(4-(terc-
butoxicarbonil(metil)amino)estiril)piridin-2-iloxi)etoxi)etoxi)etil  4-metilbenceno
sulfonato y un ion fluoruro-'®F en solucién de dimetilsulféxido (DMSO) o
solvente aprético de alto punto de ebullicién para producir ((£)-4-(2-(6-(2-(2-
(2-["®FIfluoroetoxi)etoxi)etoxi)piridin-3-if)vinil)-N-metilbencenaminay);

aislar el ((E)-4-(2-(6-(2-(2-(2-]'®F}fluoroetoxi)etoxi)etoxi)piridin-3-iljvinil)-
N-metilbencenamina);

purificar el  ((E)-4-(2-(6-(2-(2-(2-["*F)flucroetoxi)etoxi)etoxi)piridin-3-
iNvinil)-N-metilbencenamina); y

formular el ((E)-4-(2-(8-(2-(2-(2-{"®F]fluoroetoxi)etoxi)etoxi)piridin-3-
ivinil)-N-metiibencenamina) en una solucidn acuosa de alcohol etilico que
comprende alcohol etilico al menos aproximadamente 1,0% (viv),
preferentemente, aproximadamente 1,0% a aproximadamente 15% (v/v), de
la composicién total y acido ascoérbico o una sai de este al menos
aproximadamente 0,1% (p/v), preferentemente, aproximadamente 0,1% a

aproximadamente 1,0% (p/v), de la composicién totai.
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13. El método de la reivindicacion 12, en donde la sal de ascorbato comprende

ascorbato de sodio en una concentracién de aproximadamente 0,5% (p/v).

{JLLCCO: 308685.DOC v.1}



