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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de

la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 258 a 551 06/Marzo/2009

Reivindicaciones: Folios 552 a 586 06/Marzo/2009

Dibujos: Folios 588 a 599 06/Marzo/2009

Prioridad: EP 06090166.7 08/Septiembre/2006
EP 07090079.0 23/Abril/2007

2. Andlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Agentes que comprenden compuestos marcados con *F y

métodos relacionados”.
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar

nuevos compuestos apropiados para radiomarcar o que ya estan radiomarcados con
halogenos, mas especificamente con 18F, un método para preparar estos
compuestos, utiles como agentes de diagnostico por imagenes y composiciones que
comprende estos compuestos. :

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la férmula (1) y una sal aceptable para uso farmacéutico de un acido inorganico u

organico del mismo, un hidrato, complejo, éster, amida, solvato, o prodroga del
mismo.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A 61 K 51/08, §1/04; C 07 K'7/06, 255/58.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D.486 literales (a) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 38 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a'un segundo uso (Art14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 43 - 44 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

!
i

6. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo es muy general y no define el objeto de de la solicitud. Se sugiere al
solicitante hacer la correccion necesaria, la cual corresponda a la especifica
definicion de la materia reivindicada.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se
busca proteger.

El capitulo reivindicatorio no es claro ni concisg porgue la definicion de la invencion
en término de sustituyentes “alquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, entre otros, son géneros
funcionales que no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Esto
debido a que no se especifican el numero de atomos de carbono que los conforman,

en el caso de los anillos, ni el nimero y la clase de heteroatomos que los pueden
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llegar a conformar en el caso de los "hetero”, motivo por el cual se obtienen un sin
numero de compuestos que no encuentran soporte en la descripcion.

El capitulo reivindicatorio no es conciso, ni esta sustentado en fa descripcién porque
no hay suficientes ejemplos que demuestren que se hayan obtenido los compuestos
con los sustituyentes tal como se encuentran alli definidos. Se encuentra que los
compuestos obtenidos corresponden a los que comprenden preferiblemente los
siguientes sustituyentes:

Radical Radical soportado en la descripcidn o realizacién
preferida

K: F N(R1)(R2)(R3)

(R1HR2}R3): | Grupo metilo

G: CN, CF3,

Q: Atomo de hidrégeno, atomo de Cl

L: C(O), C(OINR

Y: Un enlace, NH{CH2)pC(O), p= 2 - 10
NH{CH2CH20)qCH2CH2C(0), q= 0 - 5 Secuencia de
aminoacidos de 2 a 10 unidades.

u: Secuencia de aminoécidos de 4 a 11 unidades

La reivindicacion 1 no es clara debido que contiene un gran numero de posibles
sustituyentes lo cual no permite diferenciar la invencion dei estado de la técnica ni
evidenciar el alcance de la invencién.

La reivindicacion 1 no es clara debido que emplea termino “espaciador”, “agente
direccionador”, los cuales no definen ia invencién y no permite diferenciarlo del
estado de la técnica.

Las reivindicaciones 23 y 30 no son claras debido que hacen referencia a un numero
muy amplio de unidades de aminoacidos, los cuales no permiten diferenciar la
invencion del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 35 y 36 hacer referencia a un método para prepara un
compuesto de formula A, no son claras debido que un método de preparacién debe
estar definido por una secuencia ldgica de pasos, especificando las condiciones
particulares para realizarlo, para que la persona normaimente versada en la materia
pueda llevarlo a cabo.

La reivindicacién 38 no es clara debido que reclama un kit el cual debe estar
caracterizado por un medicamento o combinacidn de los mismos, forma de
administracion de cada medicamento o combinacién, instrucciones para la
administracion del medicamento para conseguir un efecto deseado y la cantidad de ia
forma de dosificacion a ser administrado e un tiempo determinado y por un envase,
recipiente o contenedor

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
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7. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque se refierea 5
grupos inventivos,

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1.

ekl

Compuestos y métodos en los cuales U corresponde a un péptide o un
compuesto peptidomimético. Reivindicaciones 1 - 22, 27 — 29,32, 33, 35-45
(todas en parte) y 23 — 26, 36 (todas completas). Divulgado en los
documentos Articulo "New PET imaging for the serotonin transporter: (18)ACF
(2-{(2-amino-4-chloro-5-fluorophenyl)thio) -N,N-dimethyl-benzenmethanamin"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY y
en el documento patente WO 02/44144,

Compuestos y métodos en los cuales U corresponde a una molécula
pequefia, Reivindicaciones 1 - 22, 27 — 29, 32, 33, 35 — 45 (todas en parte) y
30 (completa). Divulgado en los documéntos Articulo "New PET imaging for
the serotonin transporter: (18)ACF (2-((2-amino-4-chloro-5-fluorophenylithio) -
N,N-dimethyl-benzenmethanamin" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY y en el documento patente WO 02/44144.
Compuestos métodos en los cuales U corresponde a un oligonucledtido.
Reivindicaciones 1 - 22, 27 - 29, 35 -45 (todas en parte) y 31 {completa).
Divulgado en los documentos Articulo "New PET imaging for the serotonin
transporter: (18)ACF (2-((2-amino-4-chioro-5-fluorophenyhthio) -N,N-dimethyl-
benzenmethanamin" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY y en el documento patente WO 02/44144,
Compuesto y métodos de férmula V. Reivindicaciones 46 — 48,

Péptidos correspondientes a la reivindicacion 49. Reivindicacion 49 (completa).
Divulgado en los documentos patente WO 92/09626 y WO 91/02746.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

8. Determinacién del Estado de la Técnicé

El Estado de la Técnica se determiné con bése en la fecha de presentacion de la
Salicitud de Prioridad: Septiembre 08 de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién®
Nucleophilic aproach for preparing
01 WO 02/44144 radiolabeled imaging agents and 06/Junic/2002
associated compound
D2 WO 2006083424 Radiofabeled compourtds and uses 10/Agosto/2006
thereof .
New PET imaging ‘
agent for the serotanin :
transporter: [18F) ACF | journal of Medicinal Chemistry, 2002
03 | (2(2-amino-d-chioro- € . ' 19/Abril2002
5-fluorophenylthiol)- Vol 45, N° 21, Pag 4716 -4723
N N-dimethyl- !
benzenmethanamine
D4 S 6639075 Growth Hormone Ser:re tagogues 28/0ctubre/2003
D5 WO 03/002157 Solid-phase Nucfeophlluc flugration 09/Enero/2003

i Expediente 09 023 386 1er Art 45




734

D1 http:/fworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WOANR=0244144A28KC
=A28FT=D&ND=&date=20020606&DB=&locale=en_EP divulga {pagina 5) un compuesto de la

férmula
X 0O
DRSNS
[ Ry
. /N\
R5 R1 R2

O

D2http./iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WONR=2006083424A2
&KC=A2&FT=D&ND=8&date=200608108DB=8&locale=en EP
divulga (pagina 16, linea 17) Un compuesto de férmula (1)

mn

D4http.siworldwide espacenet.com/pubticationDetails/criginalDocument?CC=US&NR=6639076818KC=
B1&FT=DE&ND=38date=2003102840B=EPODQCA&Iocale=en EP Divulga compuestos
especificos Columnas 104-1086,

O5http-/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=03002157A1&K
C=A1&FT=D&ND=8&date=20030109&DB=&locale=en_EP Divulga la fluoracion de péptidos.

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

El examen de patentabilidad se realiza sobre el grupo inventivo 1.

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula general (A). (FI. 552).

K

L-Y.U
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Comparacion de las caracterlsticas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

'
y

Caracteristicas esenciales

g

I Compuesto de férmuia

K e

L-¥Y

. D1
| Compuesto de formula (1) 1
. X 0
i , ‘

W\‘R.

v

2

b N !

3. . !
Rs'/l\./ R R, |

K: °F

o’/"\;
; y
X: °F

Q: Atomo gel hidrégeno, Cl

Atomo de hidrogeno

G: Atomo de cloro, C(O)R

RS: hajégeno, acilo

L: C(0)

—_

c(0)

i Y: Un enlace

Un enlace

i U: Agente direccionador

b

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacién 1 habian sido .

e —— e J_)'Y'___‘° — e e L

; Un compuesto aromatico sustituido con x '

e — i

divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un compuesto el cual presenta
€n su estructura un compuesto aromatico sustituido, en posicion 1 del anillo por un

isotopo de fluor, 18F, en posicién 4 se encuentra enlazado a compuesto de estructura

Y , opcionalmente sustituido con los compuesto y Y, en la posicion 5 se
encuentra sustituido con R5 el cual es seleccionado de forma independiente de un
halégeno ¢ un grupo acilo. Adicionalmente divuiga los siguientes compuestos

especificos:

TOUMMe, 18
xS oo
2
L "1 Compuesto 39 (pag 112) rDH: 132 Compuesto 32 (fig 62)

1
T

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segin lo divuigado en el

documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2- 10y 37 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de Ia reivindicacién 1, por io cual se considera que no

$0N nuevas.
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Novedad frente a D3 y DA4.

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula general (A). (Fl. 552).

K

LY
G A

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de ia Técnica:

b L1 (3]

Caracteristicas esenciales D3 D4
Divulga los compuestos | Compuestos especificos
especificos derivados de
| ~. ~
R cases
50 5
C N
Compuesto de formula F 4 @\(ﬁ\
|
K a NH, N - - Ejemplo 21
0 OO
G 5 " A
: i ?\\.
NG 03 N ! A\ J‘
S -
{ / \h)\A
22

‘N(CHs  ¢F,50; l *Ejemplo

; .
K: es W o N+(R1)(R2)(R3) Atomo de Fitor
R1, R2, R3: Alguilo. F. N+{CH3)3
W: es un isotopo de fluor
Q: Atomo de hidrorgeno Atomo de hidrégeno Atomo de hidrégeno
glz:aAtomo de cloro, COIR, | A15mo de cloro CF3 |
L: (S)p. (CH2)dC(0O) Atomo se S C(O)
Y: Un enlace Un enlace Un enlace

Compuestos Compuesto
| |
U: Agente direccionador y /o
y : |

Las caracteristicas esenciales de! compuesto de la reivindicacién 1 habian sido
divuigadas previamente en los documentos D3y D4;

El documento D3 da a conocer los compuestos especificos 4,5 y 7, los cuales
presentan en su estructura un fenilo sustituido con un atomo de fltor, en el caso de
los compuestos 4 y 5, en el compuesto 7 con un compuesto de N(CH3)3, de igual
forma los compuestos especificos se encuentran sustituidos con un atomo de
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|
O, N

haldgeno, enlazados a un atomo de S y éstos unidos a los compuestos E para
| 1
N

los compuesto 4y 7,y é para el compuesto 5.

Por su parte el documento D4 da a conocer lgs compuestos especificos los cuales
presentan en su estructura un fenilo sustituido con un atomo de fllor, dtomo de
hidrogeno y un CF3, enlazado a un compuesto (CH2)dC(O) y unidos a los

/

compuestos y

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divulgado en los
documentos D3 y D4. Adicionalmente, D4 divulga los siguientes compuestos:

Proparaiea 4%

O Y YTY Y YTY
5 RS |
I YO |

Columna 104 _: ' Columna 104
/ BN
e W /‘\/\H)w‘\ N T A,
l\/ PN

: ~. LN _7, |
| ST YT
+o -

?}‘. |

-
i

~ |

— _\_\ i \ !\ I
S20 0% | L |
o Columna 1051 - d m '

™+ Columna 106

]

.
1

Las reivindicaciones dependientes 3 - 16 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
$on nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula general (A). (Fl. 552).

Comparacion de las caracteristicas técnicas eg’;enciales‘ con las del Estado de la Técnica;
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Caracteristicas esenciales D1 | D2
Compuestos de férmula . Compuesto de férmula (D)
Compuesto de formula 7
K
0 ot
LYy L™ @:H/U\
G 17
K_ ‘SF 18F 15F
Q: Atomo del hidrégeno, Cl | Atomo del hidrégeno Atomo del hidrégeno
G: Atomo de cloro No Menciona Atomo de Cloro
L: C(Q) C(O) C(Q)
Y: Un enlace Enlace Un enlace
| Compuesto Compuesto
| CF3 1 -
i U: Agente direccionador i | Nog
‘ F
I | (\K‘;l\

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque:

Eldocumento D1 da a conocer un compuestos radio marcados, dtiles como agentes
diagnoésticos, en particular D1 divulga un compuesto de férmula 117, ef cual presenta
en su estructura un compuesto aromatico sustituido en la posicion 1 del anillo con un
isotopo de fluor, '®F, enla posicidn 4 se encuentra sustituido con un compuesto C(O)
unido a un benceno doblemente sustituido con CF3.

Por su parte, el documento D2 da a conocer compuestos radios marcados y sus usos
como medio de contraste con fines diagnosticos. El documento D1 da a conocer en
particular el compuesto de formula (D), el cual presenta en su estructura un anillo
aromatico, benceno, sustituido con un isotopo de fliior, en posicién orto respecto a!
atomo de fliior se encuentra sustituido con un &tomo de cloro, y en posicion para con

Oy
un grupo C(O) sustituido con el compuesto AN

La diferencia entre la invencion, definida en fa reivindicacion 1 y el compuesto 117 del
documento D1, consiste en la presencia del sustituyente G, el cual corresponde a un
atomo halégeno, ClI.

El hecho de incluir un atomo de un compuesto halégeno correspondiente a un atomo
de cloro, no evidencia un efecto técnico inesperado o sorprendente asociado a la
utitidad de dichos compuestos como agentes de diagnostico por imagenes. De igual
manera el empleo de péptidos como agentes de direccionamiento no demuestra un
efecto técnico sorprendente.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “"cdmo modificar el compuesto de formula 117 conocido en D1
para obtener compuestos radio marcados con 18F alternativos, Utiles como agentes
diagnosticos”.
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Sin embargo. la utilizacion de un atomo de halogeno Cloro, como un sustituyente
del compuesto aromatico y el empleo de compuestos como para la obtencion de
compuestos Utiles como agentes diagnésticos, ya esta divulgada en el documento
D2. '

En consecuencia, la persona del oficio normaiﬁnente versada en la materia, incluiria
un atomo de haldgeno, Cloro divulgado en el documento D2 en el compuesto 117 del

documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

L.a reivindicacién 1 consiste en un compuesto de formula general (A). (Fl. 552).

K

LYy

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales : D1 D5 -
K Compuesto de formula T T T T T
Compuesto de férmula
K a /@”\H“m Compuesto de formula (la) |
@r\umr -'E‘C‘—*-"“’rr;;,—“ !
| =

G | ‘ |
, ¥ ; —
| f | Linker (agente enlazante): :

, t Compuesto
! i F F |
K:®FoF X: *°F |
- |
; L F F |
Q: Atomo del hidrégeno, CI | Atomo de hidrégeno No menciona I
G: Atomo de F o C(O) . R5: haldgeno, acilo F ;
L: C(0) " C(O) No menciona
| Y: Un erlace ____1Unenlace C j Unenlace

. Un compuesto aromatico |

sustituido con x y Y.

L i

! U: Agente direccionador | Tracer: Péptido o proteina

Los documentos D1 y D5 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque;

El documento D1 da a conocer un compuesto el cual presenta en su estructura un
compuesto aromatico sustituido, en posicién 1 del anillo por un isotopo de fltor, 18F,

Expediente 09 023 386 1er Art 45




en posicién 4 se encuentra enlazado a compuesto de estructura y ,
opcionalmente sustituido con los compuesto y Y, en la posicién 5 se encuentra
sustituido con R5 el cual es seleccionado de forma independiente de un halégeno o
un grupo acilo.

Por su parte el documento DS da a conocer el compuesto de férmula (la), el cual
presenta un grupo enlazante que corresponde a un compuesto aromatico sustituido
con atomos de fluor, unido a un grupo S(0)3 y este a su vez enlazado a un péptido o
proteina, preferiblemente un péptido que comprende de 2 a 1000 aminoacidos (Pag.
10, linea 10 — 14)

La diferencia entre la invencioén, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D1, consiste en la presencia en el sustituyente U el cual corresponde a un
agente direccionador, seleccionado de un grupo que comprende péptidos.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de
documento D5, consiste en la sustitucion del anillo aromético por un atomo de fltor o
un isotopo del mismo y la presencia en el sustituyente L un carbono carbonilico,
C(0).

El hecho de incluir en el sustituyente U una agente direccionador que corresponde a
un péptido, no evidencia un efecto técnico sorprendente o asociado a la obtencién de
compuestos radiomarcados con halégenos, Utiles como agentes diagnésticos por
imagenes.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cémo modificar el compuesto de formula (1) conocido en el
documento D1 para compuestos radiomarcados alternativos Utiles como agentes
diagnésticos por imagenes”.

Sin embargo, la de péptidos que comprenden 2 a 1000 aminoacidos, para obtener
compuestos radiomarcados con fines diagnésticos ya ha sido divulgada en el
documento D5.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
péptidos que comprenden cadenas de aminoacidos del documento D5 en el
compuesto de formula (I} del documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacién 1 de ia solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nive! inventivo (Art.
18). :

10.Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas __| Requisito que afecta
1-10 37 Novedad
D1 WO 02744144 1 Nive! Inventivo
D2 WO 2006083424 1 Nivel Inventivo
D3 New PET imaging agent 1,3-18 Novedad
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far the serotonin : !
transporter; {18F] ACF !
{2-((2-amino-4-chloro-5- |

fluorophenyljthiol]-N,N- I

dimethyl- \
benzenmethanamine N, . e 4

D4 US 8639076 1.3-16 i Novedad
D5 | woo3co2157 1,.22{24 j[ Nivei Inventivo |

En cumplimiento del articuio 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

i

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asiilo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme alo diépyesto en el numeral 5.2, literal e), de!
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El a'ﬁtirﬁr‘ zBﬁquerumlento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Elaborado por: Pacla Duarte QJJ_LD ;
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamon UV} !
Aprebado por: José Luis Salazar Lopez
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