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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 66 a 95 03/Diciembre/2010
Reivindicaciones: Folios 81 a 83 03/Diciembre/2010
Prioridad: EP 08157750.4 06/Junio/2008

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: “Forma de dosificacion farmacéutica para la liberacidn
inmediata de un derivado de indolinona’.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar una forma de
dosificacion farmacéutica que suministra un perfil de liberacién inmediata, que
contiene un derivado de indolinona para el tratamiento de una enfermedad o estado
elegido entre enfermedades oncoldgicas, inmunoldgicas o estados patolégicos que
implican un componente inmunoldgico, y enfermedades fibroticas.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma de
dosificacién farmacéutica que contiene la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil}-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-
2-indolinona-monoetanosulfonato.
El objeto de la presente Solicitud se relaciona ¢on la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A 61 K 9/48, 47/24, 47/44, 31/404.

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de la Reivindicacién 19, que se refiere a un procedimiento para el
tratamiento, no es patentable de acuerdo con &l Art citado,
4

5. Reivindicaciones relativas aunusooa un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 15y 18 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
6. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)i

La Reivindicacidn 1 no es concisa porgue no se encuentra definida sefalando
particularmente los componentes de la forma de dosificacion reclamada, por lo cual
no se puede distinguir del arte previo. Se sugiere definirla por sus caracteristicas
técnicas esenciales como lo son los componentes que la conforman y las cantidades
de los mismos.

Lo anterior aplica también para las Reivindicaciones 2 - 19, ya que tal como se
encuentran definidos no es posible identificar Ias caracteristicas técnicas esenciales
que las conforman y que las distinguen del arte previo,

Las siguientes Reivindicaciones no son claras porque las expresiones:
No. Objecion de claridad

"gue suministra un perfil de liberacién inmediata en el que no menos del 70% (QE5%)
de la sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro en las siguientes condiciones
1 de disolucion in vitro de acuerdo con la Farmacopea Europea 6.2; Aparato 2 (paletas),
medic de disolucion con HCI 0.1 M (pH1) y velocidad de agitacion de 50 a 150 rpm, a
una temperatura de 37°C".

5 “que suministra un perfil de liberacidn mmedlata en el que no menos del 70% (Q65%) ]
de |a sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro"

3 "que suministra un perfil de liberacion inmefdiata en el que no menos del 85% (Q80%)
de la sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro"

4 *que suministra un perfil de liberacién inmediata en el que na menos del 85% (Q80%)

de la sustancia activa se disuelve en 45 minutos in vitro"

‘gue suministra un perfil de liberacién inmediata en el que no menos del 85% (Q80%)
de la sustancia activa se disuelve en 30 minutos in vitro"

‘que presenta perfiles de disolucion in vitro comparables independientes a partir de
una potencia de dosificacion de 5 a 1000 mg_de la sustancia activa” ]
“que suministra un perfil de liberacion inmediata en el que la concentracién maxima de
7 analito/sustancia activa en plasma en estado estacionario {Cmar ee) aumenta de una
forma proporcional a la dosis”

‘que suministra un perfil de liberacién mmedlata en el que el area bajo la curva de
concentracion en plasmas/tiempo del analito/sustancia activa en estado estacionario en

8 un intervalo de dosificacidn 1 (AUCT ,ee) éumenta de una forma proporcional a la
dosis”
"que suministra un perfil de liberacién inmediata caracterizado porque la sustancia

9 activa alcanza una concentracién maxima en plasma en la sangre de un ser humano

en menos de entre 0,75y 6 horas.” : |
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* que suminnistra un perfil de liberacién inmediata en el que la concentracién maxima
10 en el plasma de seres humanos estd al menos en el intervalo de 4 ng/mL a 32 ng/mL,
con un valor medio geométrico de 14 ng/mL, si se ha administrade una forma de
dosificacion que comprende 150 mg..."

se refieren a resultados a alcanzar y las reivindicaciones incluirian no sélo la
solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras
gue lleguen a ese resultado. Ademas se recuerda al solicitante que las
caracteristicas técnicas esenciales de una forma de dosificacion farmacéutica son
referidas a los ingredientes activos que las conforman, sus excipientes y/o sus
proporciones. Se sugiere al solicitante eliminar estas expresiones o frases del
capitulo reivindicatorio ya que estas le restan claridad a la solicitud.

La Reivindicacion 14 no es clara porque los términos "vehiculo y un espesante”, son
terminos funcionales que no permiten distinguir la invencién del arte previo. Se
sugiere definirla por sus caracteristicas técnicas esenciales como lo son los
componentes que la conforman y las cantidades de los mismos.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
7. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en |a fecha de presentacion de la

Solicitud de Prioridad: Junio 06 de 2008, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
Combination treatment of cancer

D1 W02007054551 comprising EGFR/HER2 inhibitors 18/Mayo/2007
Combinations for the treatment of

D2 W02006018182 diseases involving cell 23/Febrerof2006

_profiferation

Medicaments for the treatment or .

D3 WO2006067165 “orevention of fibrotic diseases 29/Junio/2006
3-2-[1-(4-(n-((4-methyl-piperazin-

1-yl)-methylcarbonyl}-n-methyl-
amino)-anilino)- 1-phenyl-
D4 W02004013009 | Methylene]-6-methoxycarbonyl-2- 12/Febrero/2004

indolinone-
monoethanesuiphonate and the
use thereof as a pharmaceutical
composition
Combinations for the treatment of
diseases involving celt
D5 W02004096224 proliferation, migration or 11/Noviembre/2004
apoptosis of myeloma cells, or
angtogenesis

D1 .http://worldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio? CC=WOANR=2007054551& KC=&F T=E&!|

ocalezen EP, divulga (resumen) la administracion de agentes para la terapia en
cancer, los cuales pueden ser los agentes 1 0 2, y medicamentos o preparacion de
tales medicamentos que los contienen.

D2:http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=20060181828 KC=&F T=E&|

ocalezen EP, divulga (resumen y pagina 19, lineas 14 — 18) composiciones
farmaceuticas para el tratamiento de enfermedades que involucran la proliferacion
celular, las cuales comprenden un compuesto tal como 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
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piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilifio)-1-fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-
2-indolinona-monoetanosulfenato en dichas composiciones.

D3:http:/worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2006067 16 5&KC=&F T=E&

ocale=en EP, divulga (resumen) nuevo uso de inqolinonas de formula (1} sustituidas en
la posicion 6 y composiciones farmaceuticas que las contienen.

o
| 3

R {
R

D4 warldwide.espacenet. com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=20040130898KC=4F T=E&locale

=en_EP, divulga (resumeny pagina 1) el compuesto 3-Z-[1-(4-(N-({(4-metil-piperazin-1-
il}-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenit-metilen)-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato y composiciones farmacéuticas que lo contienen.

D5:nttp:/fworldwide.espacenet.com/publication Details/biblio?CC=WO&NR=2004096224&KC=&F T=E&/

ocale=en_EP, divulga (resumen y pagina 1) métodos de tratamiento de enfermedades
que involucran la proliferacién celular, migraclén o apoptosis o células de mieloma,
angiogénesis, que comprenden, entre otros' el compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-
2-indolinona-monoetanosulfonato y composiciones farmacéuticas que los contienen.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La Reivindicacion 1 consiste en forma de dosificacion farmacéutica de 1a sustancia
activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil—piperazin—1-iI)—n_ietilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-
fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato que suministra un
perfil de liberacion inmediata en el que no menos del 70% (Q65%) de la sustancia
activa se disuelve en 60 minutos in vitro en las siguientes condiciones de disolucion
in vitro de acuerdo con la Farmacopea Europea 6.2: Aparato 2 (paletas), medio de
disolucion con HCI 0,1 M {(pH1)} y velocidad de agitacion de 50 a 150 rpm, a una
temperatura de 37°C. '

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con fas del Estado de la Técnica;

Caracteristic ' —|
as D1 D2 - D3 D4 D5
esenciales l
) Formas Diferentes

‘ i Composicion I Composicione Saziiﬁ:g: e galénicas tales formas de |

l | que contiene | s gOm de | como tabletas, dosificacidn

forma de | 80mg de farmaceuticas st stgnc'a | capsulas o una I oral y |

. dosificacién | sustancia ’ (pagina 28, ! L-"t. ! formutacién | parenteral |

| farmacéutica | activa . llnea 30 - | ?Cawiia 211 | liquida. (pagina  (pagina 59,

; | (ejemplos 8, paginadz, . FEITE< - (1. linea2d~ llineat1-
| 11,12y 14) ! linea 29) | ey’ JEMP® | pagina 12, linea | pagina62, |
| i i, 4 ; lineas 1 =-5)

3-Z-[1-(4-(N- | 3-Z-[1-(4-(N- 1 3-Z{1-(4-(N- 1 3-Z-[1-(4-(N~ | 3-Z-[1-(4-{N-({4- T 3-Z-[1-(4-(N- |
{{4-metil- {(4-metil- {(4-metil- ({4-metil- metil-piperazin- | ((4-metil- |
piperazin-1- | piperazin-1- piperazin-1-il)- | piperazin-1- 1-ily- piperazin-1-
il)- ih- ! metilcarbonil)- | if)- metilcarbonil}-N- | il)-
metilcarbonil | metilcarbonil} ; N-metil- rnetilcarbonil} | metil-aming)- metilcarbonil) |
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T

- )-N-metil- -N-metil- " amino)- -N-metil- anilino}-1-fenil- [ -N-metil-
amino)- amino)- i anilino)-1-fenil- l amino)- metilen]-6- amino)-
aniling)-1- anilino}-1- . metilen]-6- anilino)-1- metoxicarbonil- | aniling)-1-
fenil- fenil-metilen]- | metoxicarbonil | fenil-metilen]- | 2-indolinona- fenil-metilen]-
metilen]-6- 8- | -2-indolinona- | 6- monoetanosulfo | 6-
metoxicarbo | metoxicarbon | monoetanosulf I metoxicarbon | nato {pagina 1, metoxicarbon
nil-2- il-2- onato . il-2- lineas 7 ~ 10) i-2-
indolinona- indolinona- (Reivindicacid | indolinona- indolinona-
monoetanos ;| monoetanos | n 10y pagina | monoetanos manoetanos
ulfgnato ulfonato 19, lineas 14 - | ulfonato ulfonato

{pagina 21, 18) {pagina 91, (pagina 25,
lineas 17 - fineas 14 — lineas 15 -
20) 17 y pagina 30)

92, lineas 1y

2)

Las caracteristicas esenciales de la forma de dosificacion de la sustancia activa 3-2-
[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen}]-
6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosuifonato de la Reivindicacién 1 habian
sido divulgadas previamente en D1 — D3, los cuales ensefian diferentes
composiciones farmaceuticas que contienen 3-Z-[1-(4-(N-{(4-metil-piperazin-1-il)-
metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-
monoetanosulfonato, tales como tabletas recubiertas, capsulas, capsulas blandas de
gelatina, pellets, polvos para diluir, formas de dosificacion liquidas tales como
emulsiones, suspensiones, solucione, jarabes, y elixires, soluciones para inyeccién e
infusion, supositorios para administracion rectal, composiciones nasales, bucales o
sublinguales, topicas y preparaciones semiliquidas entre otras (D1: pagina 50 —
pagina 67. D2:pagina 29, linea 21 - pagina 324, linea 4, D4: pagina 1, lineas 7 — 10);
y D5: pagina 25, lineas 15 — 30} y una suspension que contiene 50 mg de sustancia
activa (3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1 -il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-
fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato) (D3:pagina 211-
212, ejemplo F6).

En consecuencia, la Reivindicacién 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en los documentos D1 — D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 - 6, 11 — 13, 16 — 17 y las Reivindicaciones
independientes 7 - 10 y 14 no mencionan alguna caracteristica que haga nueva a Ia
forma de dosificacion de la Reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son
nuevas.

9. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

o1 WQO2007054551 1-18 Novedad

D2 WO02006018182 1-19 Novedad

D3 WO2006067165 1-19 Novedad

D4 WQ2004013089 1-18 Novedad

D5 WO02004096224 1-19 Novedad !

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se ie 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 concesidn, se denegaré la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

= o

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anfﬁ'%fl. Eﬁguenmlento fue notificado For fijacion en lista, de fecha

Elaberado por; Nelson Ricardo Velasco G
Revisado por:  Jacqueline Alfonso Rozo
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