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Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de la invencién

El problema planteado consiste en la necesidad de contar con agentes para el diagnéstico
por imagenes predirigidas.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea el desarrollo del
compuesto N-(4-(1,2,4,5-tetrazin-3-il)bencil)-4-fluorobenzamida, y la version etiquetada
con '®F de este compuesto, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables,
intermedios para su preparacion, composiciones y formulaciones que los contienen, y
meétodos para su uso en el diagnostico por imagenes predirigidas.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 03 de junio de
2022 bajo el numero NC2022/0007956.

3. Excepcién de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de
la Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirurgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagnostico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 8 y 9 no
es patentable, toda vez que se refieren a métodos de diagndstico por imagenes
predirigidas que implican la administracion de un compuesto o una composicion en un
mamifero y la posterior deteccidon mediante imagenes PET, es decir, procedimientos de
diagnostico aplicados a seres humanos o animales, los cuales estan expresamente
excluidos de patentabilidad conforme a la normativa vigente.
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4. De la solicitud de patente
4.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que las reivindicaciones 1y 2, junto con las reivindicaciones 3 y 4,
no son concisas, toda vez que las reivindicaciones 1y 2 describen el mismo compuesto
marcado con '®F, y de igual manera, las reivindicaciones 3 y 4 se refieren al mismo
compuesto que contiene F no radiactivo. La repeticion de los mismos compuestos dentro
de cada par de reivindicaciones genera redundancia en la redaccion y afecta la precisiéon
en la definicion del objeto de proteccion.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.2. Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

Particularmente, se observa que las caracteristicas relacionadas con la composicion que
comprende etanol y el amortiguador PBS, mencionadas en la reivindicacion 6, no se
encuentran debidamente sustentadas ni desarrolladas en la descripcion. En particular,
no se evidencia en el capitulo descriptivo el desarrollo de la formulacién que incluya
dichos componentes, tampoco se detallan aspectos como concentracién o fundamento
experimental que justifique su inclusidon. En consecuencia, la descripcién carece del
soporte técnico necesario que permita comprender o reproducir la composicion
reclamada.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de diciembre de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
publicacién
D1 W02017059397 | ‘LABELING OF ANTIBODIES" | 0098 20 de

“A New Highly Reactive and

Keinanen etal. ACS |\ /i ohilicity Fluorine-18 | 10 de diciembre

D2 medicinal chemist ; o
Y| Labeled Tetrazine Derivative for de 2015
letters o
Pretargeted PET Imaging
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RADIOPHARMACEUTICAL
COMPOSITION

05 de marzo de

D3 2009

W02009027452

D1' divulga un fragmento de anticuerpo de dominio Unico (VHH) conjugado de manera
especifica en el sitio con un polimero hidrofilico (por ejemplo, PEG) y un radiomarcador
(por ejemplo, Zr), util para detectar antigenos in vivo, incluyendo tumores y la infiltracién
de linfocitos en tumores, asi como métodos para su preparacion y uso (Pag. 1).

D22 divulga un derivado de tetrazina marcado con '®F, obtenido mediante conjugacion
con 5-["®F]fluoro-5-desoxirribosa, que presenta baja lipofilicidad, alta pureza y estabilidad
quimica y enzimatica, cinética de reaccién rapida en IEDDA y farmacocinética favorable
con eliminacion principalmente urinaria, siendo util para aplicaciones de quimica
bioortogonal in vivo en imagenes PET predirigida (Pag. 62).

D33 divulga una composicion radiofarmacéutica que comprende un compuesto con
afinidad por el amiloide y describe métodos para su preparacion. Dicha composicion se
destina al diagndstico de enfermedades asociadas con la deposicion anormal de
amiloide, y se propone su uso como agente de imagen in vivo en tomografia por emisién
de positrones (PET) o tomografia computarizada por emision de fotén unico (SPECT)
(Pag. 1).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, las reivindicaciones independientes 1 y 3
(NC2022/0007956 del 03 de junio de 2022) refieren a: “Un compuesto de la formula”. A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES b1 b2
(Reiv. 1) Un compuesto de la (Descripcion) Sintesis Derivado de tetrazina marcado
férmula: radioquimica de [18 F]-Tetrazina con flaor-18
([18 F]-5). 1819
o] HO'

18F (o]

Y
4
=
_nm
=z
A
z
/ ;
I=

(Pagina 132)
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thttps://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/058428000/publication/W02017059397A1?q=W02017059397

2Keinanen, O., Li, X. G., Chenna, N. K., Lumen, D., Ott, J., Molthoff, C. F., Sarparanta, M., Helariutta, K., Vuorinen, T., Windhorst, A.
D., & Airaksinen, A. J. (2015). A New Highly Reactive and Low Lipophilicity Fluorine-18 Labeled Tetrazine Derivative for Pretargeted
PET Imaging. ACS medicinal chemistry letters, 7(1), 62—66. https://doi.org/10.1021/acsmedchemlett.5b00330
Shttps://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/040029249/publication/W02009027452A2?q=W0%202009%2F 027452
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(Pagina 130)

(Pagina 63)
Compuesto de la férmula: (Descripcion) Sintesis Derivado de tetrazina marcado
_______________________ . radioquimica de [18 F]-Tetrazina con fluor-18
i i ([18 F]-5).
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CARACTERISTICAS
ESENCIALES b1 b2
(Reiv. 3) Un compuesto de la (Descripcion) (4-(6-metil-1,2,4,5- | Derivado de tetrazina marcado
férmula: tetrazin-3-il)fenil)metanamina con flior-18
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(Pagina 63)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
las reivindicaciones 1 y 3, ya que divulga un método para la sintesis radioquimica de
tetrazinas marcadas con '8F y procedimientos para la sintesis de precursores como (4-
(6-metil-1,2,4,5-tetrazin-3-il)fenil)metanamina, adecuados para imagenes PET (Pag. 129-
132)

La diferencia entre la invencion definida en las reivindicaciones 1 y 3, y el compuesto
divulgado en D1, consiste en que la invencion carece del grupo metilo adicional unido en
la posicion 4 del anillo de tetrazina.

No hay evidencia de que el excluir el grupo metilo adicional en la posicién 4 del anillo de
tetrazina proporcione un compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya ofrecia
el objeto de D1, puesto que la obtencion de tetrazinas marcadas con '8F, asi como de
sus derivados no marcados adecuados para aplicaciones en imagenes PET, ya habia
sido prevista en dicho documento (Pag. 121-122).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;Como modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de obtener un
derivado alternativo que continie siendo adecuado para su uso en aplicaciones de
imagenes diagnosticas?

Sin embargo, el excluir el grupo metilo de la posicién 4 del anillo de tetrazina para su uso
en el diagndstico por imagenes predirigidas, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un
derivado de tetrazina marcado con '8F, desarrollado con cinética de reaccion rapida,
buena estabilidad quimica y farmacocinética favorable para aplicaciones in vivo en
imagenes PET (Pag. 62-64).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
excluir el grupo metilo en la posicion 4 del anillo de tetrazina, tal como se muestra en D2,
con el fin de obtener un derivado alternativo del compuesto de D1, para asi llegar al objeto
de las reivindicaciones 1y 3. Por lo cual se consideran obvias.

Las reivindicaciones dependientes 2, 4-5 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de las reivindicaciones independientes, aporte nivel inventivo a los
compuestos de las reivindicaciones 1y 3, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 6 (NC2022/0007956
del 03 de junio de 2022) refiere a: “Una composicion que comprende:”. A continuacion,
se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos
encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES b1 D3
(Reiv. 6) Una composicion que (Descripcion) Sintesis (Descripcion) Para la
comprende: radioquimica de [18 F]-Tetrazina | composicién radiofarmacéutica

([18 F]-5). de la presente invencion, se

prefiere

(Pagina 9)
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(Pagina 132)

esta, y etanol

O una sal aceptable desde un
punto de vista farmacéutico de

No menciona

(Descripcién) Una solucién
acuosa de etanol, siendo
particularmente adecuada una
concentracion de etanol del 5 al
10 % (v/v).

(...)

(Pagina 9)

Ejemplo 1 de la descripcion:
Dispensacion estéril de
formulaciones del compuesto 1
con PEG 400 y propilenglicol.
Se prepararon soluciones que
contenian 7% v/v de etanol en
tampon de fosfato de sodio 0,01
M a pH 7, 75 pg del compuesto
1y (i) 12% v/v de propilenglicol
(PG) o (ii) 10% v/v de
polietilenglicol 400 (PEG 400).

(Pagina 20-21)

Y amortiguador PBS.

No menciona

(Descripcién) Un tampodn
preferido para las
composiciones
radiofarmacéuticas de la
invencion es un tampoén de
fosfato (...)

(Pagina 10)

Ejemplo 1 de la descripcion:
Dispensacion estéril de
formulaciones del compuesto 1
con PEG 400 y propilenglicol.
Se prepararon soluciones que
contenian 7% v/v de etanol en
tampoén de fosfato de sodio
0,01 M apH 7, 75 ug del
compuesto 1y (i) 12% v/v de
propilenglicol (PG) o (ii) 10% v/v
de polietilenglicol 400 (PEG
400).

(Pagina 20-21)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
las reivindicaciones 6, ya que divulga un método para la sintesis radioquimica de
tetrazinas marcadas con '8F y procedimientos para la sintesis de precursores como (4-
(6-metil-1,2,4,5-tetrazin-3-il)fenil)metanamina, adecuados para imagenes PET (Pag. 129-

132).
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La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 6 y el producto divulgado en
D1 consiste en que D1 unicamente describe el compuesto y su método de sintesis,
mientras que la reivindicacion 6 se refiere a una composicién que ademas comprende
etanol y un amortiguador PBS.

El efecto que se logra al incluir especificamente etanol y el amortiguador PBS es la
obtencion de una composicion que incorpore un compuesto destinado al diagndstico por
imagenes (Pag. 4).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢, cdmo modificar el producto divulgado en D1 para obtener una composicion
que incorpore un compuesto adecuado para el diagnéstico de imagenes?

Sin embargo, la inclusidén de etanol y un amortiguador de fosfato para desarrollar una
composicién que contenga un compuesto util en procedimientos de diagnostico por
imagenes, ya esta divulgado en D3 que se refiere a una composicion radiofarmacéutica
destinada al diagndstico de enfermedades asociadas con la deposicion anormal de
amiloide mediante técnicas de imagen PET o SPECT (Pag. 1, 3).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir etanol y un amortiguador de fosfato del D3 en el producto de D1, para asi llegar al
objeto de la reivindicacién 6. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion dependiente 7 no menciona alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la composicion
de la reivindicacion 6, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo

7. Conclusion

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

item Documento el EEEE S Requisito que afecta
afectadas
D1 W02017059397 1-7 Nivel inventivo
Keinanen et al. ACS
D2 medicinal chemistry 1-5 Nivel inventivo
letters
D2 W02009027452 6-7 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, 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 comunicacién. 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.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacién
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resoluciéon de
tasas vigentes.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo

Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede
recurso alguno en actuacion administrativa.

1 B %] ;-
(Nuka W dug Wz

Nubia Milena Pinzon Ibariez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0007956 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/063357 4/12/2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacién
(DD/MM/ANO)
10/12/2019 X
Solicitante
ELI LILLY AND COMPANY
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At 1s - Jat20 | 89 Qcéﬁgiéf]?'ta de unidad de -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1-7

Diagnostic agent, Tetrazin, F-labeled, Imaging, Pretargeted

FalEErES e Ul ZEEES Imaging, Fluorobenzamide, Diagnostic Imaging, PET

cip: |A61K 51/04, A61K 101/02, CO7D 257/08

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de Reivindicaci Cat ia del
busqueda / patente / Publicacion elvindicactones| . RN ¢S
Bases de datos| N° de patente / /Presentacion /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
T 2
consultadas | Autor LNP() | (DD/MM/AAAA)|  2fectadas Gizeu)
SIPI - - - - -
E'%f(; WO02017059397| 06/04/2017 1-7 Descripcién Pag. 130-132 Y
Espggﬁlnet' Keinanen, O. (| 10/12/2015 1-5 Pag. 62-64 Y
WO02015073746| 21/05/2015 - - A
USPTO
W02021034924| 25/02/2021 - - A
W02019195890| 17/10/2019 - - A
WO02015193255| 23/12/2015 - - A
Patbase
WO02014045306| 14/08/2014 - - A
W02008028534| 13/03/2008 - - A
STN WO02015073746| 21/05/2015 - - A
Origin W02009027452| 05/03/2009 6-7 Descripcion Pag. 9-10, 20-21 Y
W02014117001| 31/07/2014 - - A
Orbit W02012075361| 07/06/2012 - - A
W02012082618| 21/06/2012 - - A
W02016182804| 17/11/2016 - - A
Googlepatent
W02020108720| 04/06/2020 - - A
(') Cita completa literatura no patente (1) Keindnen, O., Li, X. G., Chenna, N. K., Lumen, D., Ott, J., Molthoff, C. F.,
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