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Fecha de Presentacion Internal.  20/09/05

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 le comunica:
. - ) A- - T : .. H B

1. Documentos estudiados ...~ >

o

1.1. Descripcién: Foliqs 57 - 96
1.2. Rta Solicitante: Folios 161 - 165

1.3. Reivindicaciones: Folios 167 — 168

1.4.  Prioridad: Presentada en Europa, el 29.09.04, bajo el
numero 04023130.0

2. Objeto de la invencion
¢ Titulo de la solicitud: “Forma termodinamica estable de una sal tosilato”

Segun las reivindicaciones 1-14 se refiere al polimorfo (I) de sorafenib, su

procedimiento de obtencién y ccmposicionesfarmacéuticas que los contienen.
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El problema planteado en esta sollmtud es la neceS|dad de un polimorfo mas

estable de sorafenib. ; -

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona los
polimorfos de la presente solicitud

¢ Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/44



173

3. De la solicitud de Patente

3.1, Reivindicaciones (articulo 30 D»__486)

Si bien la solicitud trataide-proteger el polimorfo | de sorafenib, éste no
se encuentra debidamente relvmdlcado debido a que solamente lo
menciona en la re|vmd|cacion 1y para las reivindicaciones 2-4,
menciona los picos maximos de diferentes caracterizaciones, lo cual
no es suficiente para que la forma polimérfica reivindicada esté bien
reivindicada, se recomienda adjuntar los datos de las tablas 1-6 para

que el polimorfo | de sorafenib quede bien diferenciado con respectoa :

lo conocido en €l estado de la técnica.

Los términos “procesar’ y “disolvente inerte” de las reivindicaciones 5-
6, 11-12, son muy amplios y pueden comprender pasos y disolventes
qgue no se encuentran revelados en la descripcidn.

4, Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 17.09.04, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

'N°:  Documento R “Titufo T PFec.ha de
L RS ublicacién
' “D|fenrl yreas carbomarll

D1 WO 0042012 - sustituidas como inhibidores de | 20.07.00

| ; s quinasa RAF”

D2 | - “Remington Farmacia” 1995

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.  Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

El documento WO 0042012 ensefia el compuesto sorafenib tosilato en
su forma polimérfica (1)

El libro de texto “Remington Farmacia”, en su capitulo de
predformulacién, ensefia que el fenomeno del polimorfismo es bien
difundido en sustancias de interés farmacéutico y que es obligacién del
preformulador encontrar y estudiar todas las formas polimérficas de un
compuesto conel fin de usar la forma polimérfica mas adecuada para
adaptarlas a formulagiopes fin :aceuticas, debido a que diferentes
formas polimérficas de un isno activo presentan propiedades
fisicoquimicas diferentes, tales como selubilidad, estabilidad, etc.
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Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, el cual es proveer mas
formas polimoérficas de sorafenib , es una derivacion evidente del estado de la
técnica, debido a que un técnico medio estaria en capacidad de tomar el
polimorfo de D1 y mediante sus conocimientos usuales en formulacion
(reflejados en D2), proceder a obtener mas formas polimérficas de sorafenib
con la expectativa de que fueran mas estables y adecuadas para ser incluidas
en formas farmacéuticas.

Finalmente no se revela un efecto sorprendente o mejorado de las formas
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polimérficas que se reivindican en comparacuon con lo conocido en el estado
de la técnica.
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El solicitante en su respuééta 'indica que D1 no revela la forma cristalina de la
sal tosilato de sorafenib, que el pohmorflsmo no se puede predecir y que el
problema que soluciona la presente solicitud radica en proveer una forma
polimérfica que permita la produccion industrial de formas farmaceéuticas, pues
es el polimorfo mas estable del compliesto, ademés de presentar una mayor
solubilidad, tal como lo demuestra en las tablas, lo cual demuestra el nivel
inventivo del polimorfo | de sorafenib.

En respuesta a los argumentos del solicitante, vale la pena aclarar que, a
pesar de no ser predecible, D2 ensefia que el polimorfismo es una propiedad
ampliamente difundida en los compuestos activos de interés farmacéutica y
que es obligacion del preformulador obtener las diferentes formas polimérficas
de un activo, una vez se haya detectado dicha propiedad, para llegar a la
forma mas estable y asi obtener la materia prima mas adecuada para la
produccidn industrial, que es la solucién propuesta con la forma | de sorafenib
reivindicada, sabiendo de antemano de dicho compuesto se reveld en D1 en
su forma ll; en cuanto-a su méjor estamlldad y disolucion, D2 también ensefia
que dos pOllmOl'fOS de un mismo compuesto presentan propiedades
diferentes, mencionando la solubilidad y-1& estabilidad, por lo tanto era de
esperar que un nuevo pollmorfo de.sarafenib.presentara dichas propiedades
diferentes a lo conomdo en el estado, de |a técnica.

6. Conclusion:

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

S Reivindicaciones .
i [+ 21
; N e Documento Afectadas | Requisito que Afecta
[ D1 | WO 0042012 1-14 T Nivel Inventivo
’: “Remington 1-14 | Nivel inventivo
‘D2 e z

| Farmacia !

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de nétificacién.desla.presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente. requerimientoy.o-si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para’ Ia .ewnceélon»serdenegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a Iadlspuesto en eI numeral 5.2, literal ), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

José Luig SalaZar Lpez
Director de Nuevas Creaciones (e)

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