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CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA

Asunto: Radicacion: 7-134575-A -8

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 21147

Folios: 6
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | Capitulo 11
No. Solicitud Internacional US2006/020296
Fecha de Presentacion Internacional 23/05/2006

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

Descripcion: Radicado N°134575-00000-0000
Reivindicaciones: Radicado N°134575-00000-0000
Radicado N°134575-00004-0000

20/Diciembre/2007
20/Diciembre/2007
12/Octubre/2012

Dibujos figuras 1-13: Radicado N° 134575-00000-0000 20/Diciembre/2007
Prioridad: US 60 683 999

2. Analisis de la Prioridad

23/Mayo/2005

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta 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 invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
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tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada.

Titulo de la solicitud: “Formas cristalinas C, D, E, H, | de las sales de acido lactico de de
4-amino-5 fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidaazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de nuevas formas
polimoérficas mas puras de la sal de &acido lactico de 4-amino-5 fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidaazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona las formas
polimoérficas C, D, E, H e I, de la sal de acido lactico de 4-amino-5 fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidaazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7 D 401/14, A 61 K 31/496.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: mayo 23 de 2005, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*
Methods of treating cancer and

D1 W02004043389 Mayo 27 de 2004
related methods
High-troughput

D2 *articulo crystallization:polymorphs,salts, co- Octubre 6 de 2003

crystals and solvates of
pharmaceutical solids

D1' divulga la sal de A&cido lactico del compuesto 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin-lil)-1H- bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2- ona (Pag. 52, ejemplo 7), sus
composiciones farmacéuticas en forma soélida como tableta.

D22 divulga nuevas estrategias para acelerar el desarrollo farmacéutico y capturar la
diversidad solida forma de sustancias farmacéuticas, han dado lugar a la aparicion de
las tecnologias de cristalizaciéon HT. Esto se refiere a polimorfos, que son diferentes
formas cristalinas de la misma composicion quimica.

5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

Las reivindicaciones 1, 4, 7,10, 12 y sus dependientes consisten en hidratos cristalinos
C, D, E, Hel, de Ila sal del acido lactico del compuesto 4-amino-5 fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona, segun radicado N°07-
134575-A-00004-0000.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

1http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=W02004043389&ST=advanced&locale=en_EP&DB=EPODOC

2 Anexo al concepto

3 Farmacia Practica Remington Vol.2. 17* Edicion Editorial Médica Panamericana. Capitulo VI
preparados farmacéuticos y su elaboracion (pag. 1912-1920)
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Caracteristicas esenciales

D2

A A
~ o
peaw
i) .
Lactato hidratado de 4-amino-5-
fluoro-3-[6-(4- metilpiperazin-Iil)-
1H- bencimidazol-2-jl]-1H- quinolin-
2-ona (férmula (1), formas C, D, E,
Hel

1
Lactato de 4 amino -5- fluoro-3-[6-
(4- metilpiperazin-lil)-1H-
bencimidazol-2-ilj-1H- quinolin-2-
ona (férmula (1)

Preparacion de un sdlido
cristalino de compuestos

por tecnologias de
cristalizacion de alto
rendimiento  (HT), en el

sector farmacéutico
(pag. 285 a 292)

En donde dichas formas cristalinas
tienen un patron de difraccion de
rayos X en polvo que comprende
picos caracteristicos, en términos
de 2 theta grados.

Se refiere a polimorfos,
que son diferentes formas
cristalinas  del mismo
compuesto quimico. Sin
embargo, las diversas
formas de sal, co-cristal,
hidratos, solvatos también
son susceptibles a estudiar
en los sistemas de
cristalizacion  HT, esta
diversidad impacta en la

estabilidad y
biodisponibilidad, asi como
consideraciones de
desarrollo, tales como

definicibn de  proceso,
disefio de la formulacion.
Discute sobre las ventajas
y desventajas de las
diversas técnicas
analiticas para la
caracterizacion de
polimorfos incluyendo la
espectrometria de rayos X.
(pag. 283 y 284)

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realiz6 mediante la
aproximacion problema-solucion en polimorfos (Patenting Polymorphs at the European
Patent Office®) posicion que adoptada por la Superintendencia de Industria y Comercio

para efectos del andlisis de la patentabilidad de las formas polimorficas.

Al respecto la Dra Sofia Papathoma ha sefialado que para analizar la
patentabilidad de un polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previo mas cercano.

2. Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invencion con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano.

3. Determinar del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado
de la técnica mas cercano.

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue

solucionado.

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por
la invencidn reivindicada.

Segun la aproximacion mencionada, el arte previo es hormalmente el documento
gue divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no
cristalina o no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema
técnico se debe usar el criterio objetivo, basdndose en lo que realmente esta
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

376. Preformulacién polimorfismo. 1987
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Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de polimorfo, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes son: (i) Obtener una forma
fisica alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u
(i) obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que presente una
propiedad mejorada o diferente (ej. Biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad,
etc.).

De igual manera, sefiala como conocido que: (i) los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusion, densidad, estabilidad quimica, rango de
solubilidad y disolucion, (ii) la investigacion sistematica de un compuesto para
determinar si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios
de preformulacion y (iii) cada compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el
namero de formas conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la
investigacion del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (i) Se obtiene un
efecto inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o
(i) la practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma
cristalina conocida.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de
nivel inventivo bajo los criterios ya mencionados:

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 que divulga el compuesto sal
de 4acido lactico del compuesto 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-lil)-IH-
bencijmidazol-2-il]-IH-quinolin-2- ona (Pag. 52, ejemplos 7) su método de obtencion y
composiciones farmacéuticas en forma solida como tabletas para administracién por via
oral que comprenden excipientes comunes, entre otros, como azucares, diluentes,
lubricantes, preservantes antioxidantes, desintegrantes; las formulaciones pueden ser
disefiadas para accion corta, liberacion rapida, accion prolongada, y liberacion
sostenida (parr. 69,77 y 78).

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencidon con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano.

La diferencia entre la invencién, definida en las reivindicaciones 1, 4, 7,10, 12, sus
dependientes y el sdlido revelado en D1 consiste en que los polimorfos cristalinos
reivindicados como formas C, D, E, H e |, se encuentran en estado hidratado
presentando patrones de difraccion de rayos X definidos por los dngulos theta segun
radicado N°07-134575-00006-0000.

3. Determinacién del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.

El efecto que logra esta diferencia, segin lo menciona el capitulo descriptivo de la
presente solicitud, es que las formas cristalinas de la reivindicaciones 1, 4, 7,10, 12 y
sus dependientes presentan mejores propiedades de higroscopicidad.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de la
técnica mas cercano.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en: "¢;,Cémo obtener formas
cristalinas alternativas de la sal del acido lactico del compuesto 4 amino -5- fluoro-3-[6-
(4-metilpiperazin  -11 il) 1-h-bencimidazol-2-il]-1 h- quinolin-2-ona con mejores
propiedades de higroscopicidad?".

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.
El solicitante anexa en las figuras 7,8,9,12 y 13, el diagrama de difraccion de rayos X
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para la formas C,D,E,H e |, del lactato de 4-amino -5- fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin -1il)-
1H- bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona y adicionalmente un analisis de sorcion
dinamica de vapor (DVS) aplicado a las formas C,D,E pero los ejemplos 11,12,13, 16y
17 (de la memoria descriptiva) carecen de informacion comparativa que permita
evidenciar que existe alguna ventaja entre formas cristalinas (C, D,E,H,l ) de la sal de
acido lactico del compuesto 4 amino -5- fluoro-3- [6-(4-metilpiperazin -11 il)1-h-
bencimidazol-2-il]-1 h-quinolin-2-ona con relacion a la sal previamente divulgada en D1,
de manera que no es posible afirmar que se haya resuelto algun problema técnico. Por
otra parte, el establecimiento de las propiedades fisicoquimicas de un nuevo cristal es
una labor rutinaria en formulacién farmacéutica y en el presente caso dichas formas
cristalinas carecen de un efecto técnico inesperado o sorprendente y no resuelven
ningun problema técnico en particular.

6. Verificacion de si es obvia 0 no la manera de resolver el problema
técnico:

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencién reclamada
se considera obvia porque la anterioridad D2, ya divulga que la preparacion de sales
cristalinas de un compuesto activo es comunmente usada para modular las
propiedades fisicoquimicas. En muchos de los casos el objetivo es incrementar la
solubilidad (o velocidad de disolucion) para impartirle biodisponibilidad o para mejorar la
farmacotécnia de compuestos ionizables poco solubles. Las sales también pueden ser
empleadas para incrementar la estabilidad (pag. 285, numeral 3.1). Varios estudios de
alto rendimiento de seleccion de sales en compuestos farmacéuticos bien
caracterizados han sido llevados a cabo para demostrar del poder de esta tecnologia en
el descubrimiento de formas sélidas (pag. 286, col. izquierda). La seleccion de sales es
normalmente parte de estudios basicos de preformulacion, llevados a cabo durante el
desarrollo preclinico, donde la répida identificacion de las posibles sales de un
compuesto y sus propiedades pueden facilitar el desarrollo de un producto (pag. 286,
col. derecha). Igualmente, D2 ensefia que la seleccion de un contra i6n afecta las
propiedades fisicoquimicas, los estudios de seleccion de sales involucra la preparacién
de un numero de diferentes sales usando una variedad de &cidos o bases
farmacéuticamente  aceptables con diferentes propiedades (por ejemplo
acidez/basicidad, tamafio molecular, forma, flexibilidad, etc.). Las propiedades
fisicoguimicas relevantes de cada sal son posteriormente caracterizadas, incluyendo el
grado de cristalinidad, higroscopicidad, solubilidad acuosa, habitos cristalinos y
estabilidad fisicoquimica. El polimorfismo y la generacion de solvatos es un
comportamiento de las diferentes sales de un compuesto, lo que puede ser utilizado
como un criterio adicional cuando hay mas de una sal viable. Las tecnologias de
cristalizaciéon de alto rendimiento se han utilizado para identificar de forma global y mas
rapida las sales que pueden ser preparadas para un compuesto dado o una serie de
compuestos, y caracterizar la diversidad de formas cristalinas (pag. 286 columna
izquierda).

Adicionalmente, el técnico medio versado en la materia conoce que, el polimorfismo es
una tarea rutinaria, dentro del campo farmacéutico, ya que de no realizarse esta labor
podrian presentarse casos de inestabilidad o falta de efectividad de los medicamentos
preparados con dichos polimorfos, debido a que la transformacion de un polimorfo en
otro se presenta por procesos como compresion, pulverizacion, o por la mezcla con
algunos excipientes. Debido a lo anterior, dentro de los estudios de preformulacion se
suelen incluir rigurosos trabajos para determinar la presencia de polimorfos en los
medicamentos y que entre los pardmetros que se investigan como rutina figuran: i) La
cantidad de polimorfos que pueden llegar a configurarse, ii) el grado relativo de
estabilidad de los diversos polimorfos, iii) las gamas de estabilidad térmica de cada
polimorfo, solubilidades, método de preparacion de cada forma, efecto de la
micronizacién o tableteado e interaccibn con los componentes de la formulacién,
considerando que las propiedades de desempefio de cada polimorfo son diferentes
(pag. 1913 ambas columnas)?.
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En este orden de ideas, es evidente que se pretende proteccion para los estados
cristalinos de la sal del &cido lactico del compuesto 4 amino -5- fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin -11 il)1-h-bencimidazol-2-il]-1 h- quinolin-2-ona, que aunque son nuevos
porque los datos de DRX presentados, no se encuentran reportados, se derivan de la
naturaleza del estado solido de la molécula mencionada, propiedad alrededor de la cual
se tiene amplio conocimiento, de acuerdo con la materia técnica comprendida en los
documentos D1 y D2 divulgada de manera previa al momento de la presentacion de la
solicitud.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
tomaria lo divulgado en el documento D1 frente al sélido del compuesto lactato de
4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-il)-IH-bencimidazol-2-il}-IH-quinolin-2-ona y
utilizaria los métodos revelados en D2 y los conocidos por el técnico versado en la
materia® para determinar la existencia de la formas cristalinas C,D,E,H e |, del
lactato de 4-amino -5- fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin -1il)-1H- bencimidazol-2-il]-1H-
qguinolin-2-ona reivindicadas en la presente solicitud, con la expectativa razonable
de encontrar un ordenamiento cristalino con caracteristicas de higroscopicidad
diferentes.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-3, 5-6,8-9,11 y 13 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

6. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D2 W02004043389 1-13 Nivel inventivo
D3 *articulo 1-13 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-11-12

Elabord: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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