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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2018/0007037
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “METODO DE PREPARACION
DE ISOTOPO #'TH?”
Solicitante: BAYER AS
Nuestra Ref.: P2018/000094

RESPUESTA AL OFICIO No. 3637, NOTIFICADO EL 2 DE ABRIL DE 2020
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de

prérroga previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el &nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonces, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto se realizan las siguientes

modificaciones:

— Se eliminan las Reivindicaciones 2 a6 y 29 a 31,

— La Reivindicacién 1 ha sido fusionada con las Reivindicaciones 2 a 5;

- En la nueva Reivindicacion 16 (antigua Reivindicacion 21) se elimina la
frase “Preferentemente, la solucion de tampon estd sustancialmente libre de
metanol”

- Las nuevas Reivindicaciones 2 a 23 corresponden a las antiguas

Reivindicaciones 7 a 28 respectivamente;
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- Se eliminan todos los porcentajes de equivalencia a lo largo del Capitulo
Reivindicatorio;

- Se ajustan las dependencias a lo largo del Capitulo Reivindicatorio.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacién
contenida en la solicitud original. Estas por el contrario, corresponden a una modificacion

con soporte que tiene el proposito de dar mayor claridad a la materia divulgada.

2. a- El Despacho sefiala las siguientes objeciones en relacién con la claridad y

concision del Capitulo Reivindicatorio:

- la Reivindicacion 1 no es clara porque contiene la expresion “pureza
farmacéuticamente tolerable” la cual el Despacho considera como relativa;

- las Reivindicaciones 1, 2, 5, 16, 21, 23 y 25 no son concisas porque las
definiciones de resina de intercambio i6nico, resina de intercambio cationico,

acido mineral, solucién tampon son términos generales.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Despacho sobre
las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, como
lo mencioné brevemente en el numeral 1 del presente escrito. En particular, a las
modificaciones realizadas a la Reivindicacion 1, la cual fue fusionada con las
Reivindicaciones 2 a 5, con lo cual ahora revindica el método para la generacion de una
solucién de solucion de ?*'Th que tiene menos de 10 Bq de **’Ac por 100MBq de %*'Th;
constituida por 11 pasos claramente definidos y con las caracteristicas esenciales para el
desarrollo de cada una de ellas y en donde el término “pureza farmacéuticamente
tolerable” objetado por el Despacho ha sido eliminado. Asi las cosas, considero

totalmente superada la objecion al respecto.

Con respecto a la segunda objecion, me permito llamar nuevamente la atencion sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto en donde los términos considerados
amplios han sido especificados de acuerdo a lo revelado en el Capitulo Descriptivo para
obtener una clara definicion de la materia que se pretende proteger, por ejemplo, primer
un acido mineral se selecciona entre acido nitrico, H,SO4, HNO3; y mezclas de los

mismos o la resina de intercambio aniénico de base fuerte que es seleccionada entre una
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resina a base de copolimero de poliestireno/divinilbenceno preferentemente que contiene
1-95% de DVB vy una resina tipo R-N+Me3 (tipo I) o una resina R-N+Me2CH2CH20H
(Tipo 11).

Asi, me permito afirmar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con
los requisitos de claridad, concision y soporte establecidos en el articulo 30 de la Decision
486, permitiéndole a la persona medianamente en la materia no sélo entender clara e
inequivocamente el alcance reclamado, sino también reproducir la invencion a partir de la
informacidn contenida en el Capitulo Descriptivo y sus conocimientos del campo técnico

sin tener que recurrir a experimentacion adicional excesiva.

3. a- El Despacho argumenta que los documentos no patentes “Preparation of
TH227-Labeled Radioimmunoconjugates, Assessment of Serum Stability and Antigen
Binding Abilit” (D1) y “Application of ion Exchange and extraction chromatography to the
Separation of actinium from protonirradiated thorium metal for analyticalpurposes” (D2)

afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

El Despacho argumenta que D1 es el estado de la técnica méas cercano a la Reivindicacion
1, porque divulga un método para la generacién de **’Th que comprende preparar una
mezcla de ??’Ac, ?'Th y **®Ra y posteriormente separarlos a través de eluciones con 4cido

clorhidrico y acido nitrico en una resina de intercambio aniénico (pag. 432)

La diferencia, segun la opinion del Despacho, entre la presente invencion y el método
divulgado de D1 consiste en el acople de una segunda resina catidnica para una

purificacion adicional de la primera solucién de **'Th.

El efecto que se logra al incluir una segunda resina de intercambio cationico es purificar

2%Ttorio. Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se

227

puede formular asi: {Como modificar el método para la generacion de ““’torio conocido en

22Tt0ri0?

D1 con el fin de mejorar la pureza de
Sin embargo, el incluir una segunda resina de intercambio catidnico para purificar una
solucion que comprende 227torio, ya esta divulgado en el documento D2 que se refiere a
un meétodo para separar actinio de torio que comprende una cascada de eluciones con acido
clorhidrico y acido nitrico en una columna de intercambio anionico y posteriormente la
extraccion en una columna de intercambio catidnico donde se remueve cuantitativamente

el torio con buenos rendimientos (pags. 56 y 59).
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En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia, estaria motivada a
incluir una segunda resina de intercambio cationico para purificar 227Th del documento
D2 en el método de generacion de torio 227 de D1, para asi llegar al objeto de la

Reivindicacién 1. Por lo cual, el Despacho la considera obvia.

Adicionalmente, es conocido por la persona medianamente versada en la materia el método
para separar y purificar radioisétopos de la mezcla generadora de 227Ac, 227Th y 223Ra;
donde la resina de intercambio aniénico de base fuerte es de tipo R-N+Me3 (tipo 1) o tipo
RN+Me2CH2CH20H (Tipo Il) y la resina de intercambio cationico es del tipo SO3H y
donde la mezcla generadora se depura de la resina de separacion y se regenera con alta

eficiencia para usarse peridédicamente3 (pags. 5, 6, 10, 11).

En consecuencia, el Despacho considera que las Reivindicaciones dependientes 1 a 25

tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.

b- i) En primera instancia, me permito respetuosamente reiterarle al
Despacho, que un aspecto muy significativo de la presente invencidn es la capacidad para
que el 227Ac de la mezcla generadora se elimine de la resina de separacion y se regenere
con alta eficiencia. En particular, el presente método se refiere a un proceso para uso
clinico/comercial a largo plazo, y como tal deberia ser capaz de permitir el uso repetido de
la mezcla generadora durante muchos afios. La vida util de la mezcla generadora sera
ciertamente del orden de la vida media del is6topo 227Ac originario y, por lo tanto,
potencialmente de varias decenas de afios (por ejemplo, 10 a 50 afios). Hay varios
problemas que resultan de esto que no se han abordado en ninguno de los sistemas de

produccion o purificacion 227Th descritos anteriormente.

Un primer problema que surge de la vida util clinica / comercial potencialmente larga de la
mezcla generadora es la estabilidad de su entorno de almacenamiento. Especificamente,
cualquier material expuesto a la mezcla generadora esta recibiendo potencialmente mas de
un millén de desintegraciones beta por segundo del 227Ac, méas aproximadamente el
mismo numero de desintegraciones alfa por segundo del 227Th incluido y hasta el mismo
namero de desintegraciones alfa nuevamente del 223Ra en crecimiento y de cada uno de
sus nucleidos hijos emisores alfa. Esto es mucho mas concentrado que cualquier sistema

generador / separacion 227Th previamente analizado en detalle.
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La irradiacion alfa en particular es altamente ionizante y, por lo tanto, en el transcurso de
varios afios, es muy probable que las 10" o més desintegraciones alfa por afio a las que se
expondrén los alrededores del generador causen dafios significativos a los componentes
organicos en la proximidad de largo plazo. Como resultado, sera deseable que el 227Ac de
origen no se retenga en la columna, sino que se vuelva a generar para que se pueda utilizar
una nueva columna tan a menudo como sea necesario 0 conveniente (por ejemplo, en cada

separacion).

El reemplazo periddico de los materiales de separacion no solo evita la pérdida de la
mezcla generadora, sino que también garantiza que la pureza del producto sera tan alta
después de varias decadas como cuando se empleo el sistema por primera vez, ya que las
propiedades de retencion del medio de separacion no serd degradado. El sistema generador
se recuperara del material de separacidn después de cada uso y puede almacenarse como
una solucién o evaporarse a sequedad (0o a una solucion concentrada) para su

almacenamiento.

Cuando se recupera una mezcla generadora de un medio de separacion, es importante que
esto suceda en un grado muy alto. La pérdida de solo el 0,1% del is6topo del generador
seria completamente insignificante en cualquier laboratorio o entorno de prueba, pero para
un sistema clinico / comercial es un factor importante. Suponiendo que el generador se usa
cada 3 semanas, la regeneracion del 227Ac ocurre 17 veces al afio. Con una pérdida del
0,1% cada vez, esto resultaria en una pérdida total del 12% del 227Ac original durante un
periodo de 10 afios. Esto, combinado con la pérdida de descomposicion natural debido a la
vida media de 21 afios del is6topo aumenta la reduccion total de la actividad del 73% (de la
actividad original) debido a la descomposicion natural al 61%, incluida la pérdida de
regeneracion. A los 21,8 afios, este efecto es ain mas dramatico, reduciendo el 50% de la
actividad esperada después de una vida media a aproximadamente el 35% y evidentemente

reduciendo la vida comercial util del sistema en esta etapa.

En el presente método, se ha demostrado que la regeneracion de la mezcla generadora
pierde solo no mas del 0,05% del 227Ac original en cada ciclo de regeneracion.
Preferiblemente, esto se lograra recuperando 227Ac en solo un punto del proceso (paso iii).
Sin embargo, si es necesario, se puede incluir 227Ac recuperado en otros pasos. Tal etapa
de regeneracion no se describe ni se sugiere en D1 o D2 tal como ya fuera referido en

respuesta al Primer Examen de Fondo.

Péagina 5 de 6



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS
Abogados - Attorneys

Ahora bien, me permito traer a colacion la dréstica limitacion de la materia reivindicada en
la presente solicitud, en donde se ha incorporado el objeto de las Reivindicaciones 2y 5 en
la Reivindicacién 1, mientras que también se ha agregado la limitacion de que el proceso
es para la generacion de una solucion de 227Th que tiene menos de 10 Bg 227Ac por
100MBq 227Th.

Asi  mismo, considero que esta UGltima limitacion distingue completamente la
Reivindicacién 1 de la técnica citada; en pocas palabras, ninguno de los procesos de la
técnica anterior es adecuado para producir cantidades comerciales de 227Th con una

pureza tan alta (una adecuada para uso farmacéutico).

Por lo anterior, considero que las Reivindicacion 1 cumple con el requisito de nivel

inventivo, al igual que las Reivindicaciones dependientes de esta.

3. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a
realizar un tercer examen de fondo, para lo cual adjunto el comprobante de pago de la tasa
de examen correspondiente. De otra forma, considero que la presente solicitud cumple con
los requisitos de patentabilidad establecidos por la Decisidn 486 y por consiguiente solicito
respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOSR. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

ANexos:

Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Recibo de pago por examen adicional
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