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Solicitud de patente de invencién titulada:

“FORMA POLIMORFICA CRISTALINA DEL COMPUESTO CLORHIDRATO DE (S)-
4, 11-DIETIL-34,12,14-TETRAHIDRO-4-HIDROXI-3, 14-DIOXO-1H-PIRANO[3' A4’ :
6,7]INDOLIZINO[1,2-B]-QUINOLIN-9-IL [1,4’-BIPIPERIDINA]-1’~<CARBOXILATO".
Solicitante: PHARMACIA ITALIA S.P.A.

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 562

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante, respetuosamente me permito
solicitar, que se examine si la invencidn redne los requisitos de patentabilidad previstos en la
misma. Dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la comision
de la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo por el monto de $194.000 pesos para
cubrir la tasa correspondiente, segin la Resolucién 35582 del aflo 2005.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogoté
T.P. 74.295

Anexo: Recibo por $194.000 pesos

Waorld Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7759, office/olaricrisheck.com, www.olarteraisbeck.com
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No . 04-085877

| EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCT FUE PUBLICADQ EN LA GACETA Dé PROP-IEDAD INDUSTRIAL No 562
DE FECHA 05 DE MARZO DE 2006 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 05 DE JULIO DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Bogota D.C, AGOSTO DE 2007
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United States Patent (11] Patent Number: 6,121,451
Henegar et al. (451 Datc of Patent: Scp. 19, 2000
[54] INTERMEDIATES AND PROCESS FOR THE 4,894,456 1,1990 Wall et al. ... . 54641
. MANUFACTURE OF CAMPTOTHECIN 5.053.512 10/1991 Wami et ul. ... . 546141
DERIVATIVES (CPT-11) AND RELATED 5405963 41995 Fortunak et al. .oooveevvecvvesusneensens 545/48
COMPOUNDS
o . FOREIGN PATENT DOCUMENTS
{75] Inveniors: Kevin E. Henegar, Portage: John C,
Sih, Kalamazoo, both of Mich. 0220601 10 [98e  Furepean Pat Off ... CaTD 491014
900369 41900 WIPO . ABIK 31047
[73]  Assignee: Pharmacia & Upjohn Company. WO G4/29310 1201998 WIPO e COTD 47114
Kalumazou, Mich.
[21]  Appl. Nu.: 09/230,245 OTHER PUBLICATIONS
[22] PCT Filed: Apr. 1, 1996 M. Shamma, D.A. Swmithcrs, V. St. George, Tetrahedron,
[86] PCT No.: PCT/US96/04163 1973, 1949-1954.
§ 371 Date: Oct. 2, 1997 H. Terasawa. M. Sugimori, A, Cijima, 11. Tagawa. Chem.
Pharm. Bull., 1989, 37, 3382-3383.
§ 102(c) Date: QOct. 2, 1997 B
A. Ejima, H. Terasawa, M. Sugimori, H. Tagawa, 1.C.S.
[87] PCT Pub. No.: WQ96/31513 Perkin 1. 1990, 27-31.
PCT Pub. Dute: Oct. 10, 1996 M.C. Wani, A.W. Nicholas, M.E. Wall, J. Med. Chem. 1987,
. 2317-2319.
Related U.S. Application Data
163] ig’;_;in!:’l:‘ali:d':;i;’pm of application No. 18:419,643, Apr. 7, Primarv Examiner—Bernard Dentz
T ' Antorney, Agent. ur Firm—Andrew M. Solomon: Thomas A.
[51] Imt. CL7 e CO7D 491/052; CO7D 213/79 Woontton
[32] US. Cl e 546/92; 546/116; 546/283.7;
546/298; 546/299; 546:302  [57] ABSTRACT
[58] Field of Search .oeroee. 54692, 116, 283.7, . ) . . ]
546298, 299 302 This invention relates to mlcrmcch_alc.s and processes for the
synthesis of camtothecin derivatives, such as innotevan.
[56] References Cited Related procedures and compounds are disclosed, such as a
method of making mappicine.
U.S. PATENT DOCUMENTS
1778591 101988 Tagawa ¢l ab oo, 546718 111 Claims, No Drawings
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We claim:

1. A compound sclected from the compounds desceribed
and labeled in the specification as 2 CPT, 2G, 3 CPT, 3G, 4
CPT, 4G, 32 CP1 and its bisulfite adduet, 5 CPT, 5G, 6 CPI,
6G, 7CPTA, 7 CPTG. 7GG, 7GA, R CPTA, &8 CPTR, 8
CPTG. 8GG. 8GA, 8GR, 9 CPTA. 9 CPTR, 9 CPTG, 9GG,
YGA. 10 CPTL 10 CPIR). 10 CPT(S). 10G. LOGES). 106G
(R). 11 CPIU 1L CPI(R). 11 CPI(S). 111G, L1IG(S), 1IG(R).
12CPT. 12 CPT(R), 12 CPT(S). 12 CPTA-1. 12 CPTA-I(R),
12 CPTA-1{S). 12 CPTB-1. 12 CPTB-1(R). 12 CPTB-1(S),
12 CPTA-Z. 12 CPTA-2(R), 12 CPTA-2(S) 12GA-1, 12GA-
LS). 12GA-1(R). 12GA-2. 12GA-2(S). 12GA-2(R). 12GB-
1. 12GB-1($). 12GB-1(R). 12GB-2, 12GB-2(S), 12GB-2
(R). 12G. 12G(8). 12G(R). 13 CPT, 13 CPT(R), 13 CPT(S),
13G. 13G(S). or 13G(RY:

where R, ix optionally substituted € ; alkyl, including

tower alkvl, 54 cveloalkyl, lower alkvl-C, 4
evcloalkvl, alkenyl. arvl, subsiituted arvl, alkviarvl, or
substituted alkylarvl, including benzyl and substituted
henzyl:

where R. is

a) 1L

b) —C(O»—R.: or

&) —C(R,).—O—R; where each R, is independent of the

other;
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Muppivine

where R, is I1, optionally substituted C, , alkvl, including
lower alkyl, cycloalkyl. alkenyl. aryl, substituted arvl.
and.alkylaryl, or substituted alkylaryl, including benzyl
and substiruted benzyl;

where R, is optionally substituted C, . alkyl, including
lower alkyvl, Ci,, cycloalkyl, lower alkvl-C,
cvcloalkyl, alkenvl, aryl, substituted arvl, alkviaryl, or
substituted alkylaryl, including benzy! and substituted
benzyl;

where Ry is H. optionally substituted C, _ alkyl. including
lower alkyl. arvl. substituted aryl. or two Re groups
may be combined to form cyclopentane or
cyclohexane, or substituted derivatives thercot:

where Ry is optionally substituted C, ¢ alkvl, lower alkyl.
including ethyl. aryl. substituted aryl. alkyvlaryl, substi-
wied alkvlaryl, including benegyl and substituted
benezvl, Cayq cvcloalkyl, lower alkv]-Cy ;o ¢yeloalkyl,
heteroaryl, or substituted hewroaryl,

where R, is independently I, aptionally substituted (7, .
alkvl. including lower alkvl. arvl. substituted aryl.
alkylaryvl. substituted alkylarvl, or two R groups may
be combined 0 form cyclopentane or cyelobexane or
substituted derivatives thereal,

where Ry is optinnaily substituted (7, o alkyl, including
lower alkyl, including t-butvl, Oy - cveloalkyl, lower
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Abogado
CARLOS R. OLARTE

ASUNTO Radicaci6n 04-85877
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio - 381
Folios 008 B

Patente de invencién [X] Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) [X] Cap.l [] Cap.ll X]
No. Sol. Internacional PCT/EPQ3/01948

Fecha de Presentacion Internal. 26-Feb-03

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articuio 45 de
la Decision 486 de ia Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 33 a 65 (como se radicé inicialmente)
1.2. Reivindicaciones: Folios: 66 a 70 (como se radicé inicialmente)
1.3. Prioridad: US60/360,684 1-Mar-02

2. Objeto de la invencién

e Titulo de la solicitud: FORMULA POLIMORFICA CRISTALINA DE
CLORHIDRATO DE IRINOTECAN, folio 1, campo 54.

¢ El objeto de la invencion se refiere a una forma polimérfica cristalina novedosa
de irinotecan, un proceso para prepararla, composiciones farmacéuticas que la
comprenden y el uso de las mismas y sus composiciones.

El problema técnico planteado es la velocidad de disolucién de los cristales de la
forma b conocida en el estado de la técnica, y por tanto su biodisponibilidad.

La solucién propuesta es una forma cristalina novedosa de irinotecan, forma c,
composiciones y usos, para lo que se presentan 19 reivindicaciones asi:



&3
Reivindicaciones 1 a 4: Formas polimérficas de clorhidrato de irinotecan.
Reivindicacién 5: Proceso para preparacion del polimorfo de la reivindicacién 1.
Reivindicaciones 6 a 9: Composiciones farmacéuticas que contiene el polimorfo
de1.
Reivindicacién 10: Método de preparacion.
Reivindicaciones 11 a 16: Métodos de tratamiento de pacientes con cancer.
Reivindicaciones 17 a 19: Métodos para preparacién de solucién acuosa.

¢ Lainvencién se catalog6 en la categoria A61K31/4375, segunla Clas:ﬂcacsén
Internacional de Patentes (IPC).

3. De la solicitud de Patente
3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486}

e En la quinta reivindicacién se presenta un proceso para obtencién de los
cristales de la primera reivindicacién. La reivindicacion falla en su definicién
del proceso, ya que no estan claramente descritos los pasos. Se requiere que

. el proceso sea mas claro y conciso.

4. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

¢ En las reivindicaciones 11 a 16 se presentan métodos de tratamiento de
pacientes con cancer. De acuerdo con la decisién los métodos terapéuticos
no son patentables.

¢ Por lo expuesto anteriormente, las reivindicaciones 11 a 16 no pueden ser
patentadas.

5. Determinacién del Estado de la Técnica

o Lafecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es la fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 1-Mar-02

e Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de
la técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose ios
siguientes documentos mas relevantes:

Fecha de

o .
N Documento Titulo publicacion

Intermediates and process for
: the manufacture of
D1 US 6,121,451 camptothecin derivatives (CPT- 10.10.1996

11) and related compounds

Helman José, T Tomo IV. Editorial Continental,
D2 Farmacotecnia Tercera impresiéon, México, pag
tedrica y practica. 1139 a 1143

Noviembre de
1982.

Wi



. Analisis de patentabilidad (segin requisito) (articulo 14 D486)

6.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

En la primera reivindicacién se presenta una forma polimorfica de clorhidrato
de irinotecan cristalino caracterizado por suministrar un patrdn de difraccién
de rayos X definido. Caracteristicas adicionales del mismo compuesto son
reclamadas en las reivindicaciones 2-4, sin presentar materia adicional.

El estado del arte mas cercano, representado en este caso por D1, ensefia
sales de CPT-11 y algunos solvatos, asi como su método de preparacion y

- tratamiento, de forma que el compuesto obtenido es el mismo y tiene

propiedades similares.

La principal diferencia entre D1 y la presente solicitud es que en D1 no se
caracteriza el cristal obtenido. Sin embargo esta diferencia no presenta un
efecto técnico inesperado, ya que la actividad farmacolégica continua siendo
la misma, ya que se tfrata de la misma molécula de irinotecan, y no hay

informacién que evidencie si existe algun efecto inesperado.

En la reivindicacion 5 se presenta un proceso para la preparacion del cristal
definido en la primera reivindicacion, caracterizado por la agitacion por un
tiempo de 2 a 48 horas en acetonitrilo o acetona.

La principal diferencia con D1 es que en este ultimo no se especifica el
solvente utilizado para la cristalizacién, aunque esta dentro de los limites de

~ la experimentacién rutinaria el tratar diferentes opciones de solventes. El

cambio de solvente no parece tener un efecto técnico inesperado, ya que la
actividad del irinotecan permanece idéntica.

Adicionalmente en D2 se sugiere ia aplicacién de conocimientos basicos
sobre las técnicas de cristalizacién y re-cristalizacién, basadas en la
disolucién de la molécula en diferentes solventes.

. El problema técnico planteado en esta solicitud se habia solucionado

previamente mediante el desarrollo de formas cristalinas diferentes del
irinotecan. De manera que la nueva forma cristalina es una aiternativa a las
formas cristalinas conocidas porque no presenta un mayor efecto como
agente terapéutico. El experto en la materia en vista de las sugerencias en
D2 hubiera aplicado, sin mucho esfuerzo de su parte, los conocimientos
basicos sobre las técnicas de cristalizacion y re-cristalizacion a la molécula de
clorhidrato de lrinotecan de que trata D1. Por lo anterior no es posible

- reconocer nivel inventivo a la presente solicitud.



6. Conclusién:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o | o Reivindicaciones .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
1 y dependientes (2-5, 6- L .
D1 UsS 6,121,451 9, 10 y 17-19) Nivel inventivo
Helman José, .
D2| Farmacotecnia | | Y dependientes (2.5, 6- Nivel inventivo
. . 9,10y 17-19)
tedrica y practica.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién 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 concesién, se denegars la patente.

Notifiquese el presente oficio copfgrme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
capitulo quinto del titylo primefo deé la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPE,DéS DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

1.1 ENE. 2008,

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.2250 Cédigo No.202074
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