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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al Oficio No. 11305 notificado por fijacién en lista del 3 de
Septiembre de 2010.

2. Mediante el Oficio No. 11305 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen de
fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1 Reivindicaciones de Uso

El Examinador considera que el contenido de las reivindicaciones 10-11 no es patentable, en la
medida en que contempla los usos terapéuticos del compuesto,

2.2 Nivel inventivo

Para la evaluacion de este requisito, el Examinador ha citado dos anterioridades:
« D1: WO 0042012 “Difenil ureas carboxiaril sustituidas como inhibidores de quinasa RAF”
s« D2: "Remington Famacia”
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De acuerdo con el Examinador, proveer mas formas polimorfitas de Sorafenib resulta evidente para
el técnico medio en la materia a la luz de la informacion partiendo del polimorfo de D1 y los
mecanismos de formulacion presentes en D2.

4 Respuesta alas objeciones

De este modo y con el objeto de atender [as objeciones arriba mencionadas, se desean poner de
presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos, de conformidad con lo
establecido en el articulo 34 de la Decision 486:

4.1 Reivindicaciones de Uso (articulo 14 D486)
4.1.1 Se eliminan las anteriores reivindicaciones 8-11, 14-16 y 18-19 en cuanto a que el contenido
de las anteriores reivindicaciones mencionadas trata del uso terapéutico del compuesto, las

combinaciones y las reivindicaciones de método.

4.1.2 Se eliminan las anteriores reivindicaciones 22 y 23, teniendo en cuenta que la informacién
reivindicada coincide con lo previamente estipulado en las nuevas reivindicaciones 13 y 14.

4.1.3 Se redactan las nuevas reivindicaciones 12 y 13 para indicar con claridad los pasos para
obtener el resultado esperado para la soluciéon del problema.

4.2 Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

El Examinador cita los documentos D1 y D2 y manifiesta que la presente invencién puede ser
derivada de forma evidente a partir de las ensefanzas de dichos documentos.

A este respecto manifestamos nuestro desacuerdo con el analisis llevado a cabo y con las
conclusiones derivadas del mismo y solicitamos |a reconsideracién de la objecidn, con base en los
siguientes argumentos: ‘

4.2.1 La presente invencion se refiere a una nueva forma del Sorafenib Tosilato: Tosilato de (4-

4-cluoro-3-(trifluorometilifenillamino}carbonil)aminelfenoxil-N-metilpiridin-2-carboxamida),
correspondiente al compuesto identificado por la formula:

H
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Por el contrario, D1 (WO 00/042012) unicamente describe el compuesto Sarafenib: (4-{4-[({[4-color-
3-{trifluorometil)fenil]aming}carbonillaminolfenoxil-N-metilpiridin-2-carboxamida), identificado por la

formula:
¥, o}
-Cl o O\CHLN/CHJ
IOROA
A N
NN

Pero sin referirse a ningun polimorfo especifico de sal de Tosilato.

Aungue en general, las sustancias usualmente solo presentan una Gnica forma cristalina, es bien
conocido que existen ciertas sustancias de interés farmacéutico que pueden presentar varias
modificaciones cristalinas polimérficas. Sin embargo, puede resuitar dificil calcular o predecir a partir
de una teoria cientifica-matematica y mediante sus conocimientos usuales en formulacién, estas
posibles variaciones morfolégicas y estructurales, asi como sus respectivas propiedades fisico-
quimicas, especialmente la estabilidad termodinamica o predecir un comportamiento diferente.

El polimorfismo relevante de una sustancia 6rgano-quimica resulta impredecible con relacion al
numero de polimorfismos, su estabilidad y su comportamiento. Por lo tanto, la identificacidn de las
formulaciones polimérficas no es un trabajo de rutina para el preformulador. De esta forma, el
hallazgo de un polimorfismo que presente unas propiedades mejoradas no constituye un simple
descubrimiento, sino que por el contrario cumple con los criterios necesarios para considerarlo una
invencion.

El problema a solucionar con la presente invencion es el de encontrar una forma del compuesto
Sorafenib Tosilato que presente propiedades fisico-quimicas constantes tales que permitan su
produccién a nive!l industrial, su almacenamiento y administracién. Teniendo en cuenta lo anterior,
resulta imperativo encontrar la forma mas estable de un compuesto ya que solo esta podra asegurar
que todas las propiedades y caracteristicas relacionadas con su estabilidad, tasa de disolucién, vida
uatil de aimacenamientc y biodisponibilidad se mantengan constantes durante la produccion,
almacenamiento y posterior administracion. '

La solucion a este problema técnico que resuite aplicable a la industria y que proporciona la
posibilidad de obtener el resultado Gtil farmacoldgico mencionado en la descripcion, la constituye el
polimorfo I, que corresponde la forma termodinamicamente estable de los 3 polimorfos del Sorafenib
Tosilato, teniendo en cuenta que las otras dos formas son metaestables. De esta forma se elimina el
problema de la descomposicion del compuesto durante su pericdo de almacenamiento, entre la
producciéon y su administracion. Asi mismo, el polimorfo | presenta una tasa de disolucién
significativamente mayor en comparacién con el polimorfo |, asegurando una mejor administracion
del compuesto farmacolégico.
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Para demostrar la superioridad del polimorfo | del Sorafenib Tosilato, se presentan a continuacion
ios resultados de dos pruebas de laboratorio:

. Prueba de Stress Mecanico

Se pulverizaron 100 mg del polimorfo | de Sorafenib Tosilato en un'mortero por 30 segundos con el
objetivo de determinar la constitucion cristalografica de fa muestra a través de un analisis
farmacéutico por medio de difraccion en polvo por Rayos X y calorimetria de barrido diferencial. Se
compararcn los resultados con aquellos de una muestra no tratada. No se observaron diferencias
entre las dos muestras.

Posteriormente, se realizd el mismo procedimienio para el polvo del polimorfo |l de Sorafenib
Tosilato termodindmicamente metaestable y los resultados observados en el termégrafo de
calonmetria de barrido diferencial reflejan un pico de cristalizacién exotérmica, indicando una clara
desestabilizacién del compuesto frente at stress mecanico. De esta forma, fue posible concluir que
el polimorfo || de Sorafenib Tosilato es mucho més sensible al stress mecanico en comparacion con
el polimorfo | de Sorafenib Tosilato termodinamicamente estabie, demostrando que este Ultimo
puede almacenarse por periodos largos antes de su administracion, sin afectar sus resultados
farmacolégicos.

. Prueba de Disolucitn

Se calculd la disolucién aparente a través de un equipo de flujo celular de 1 mg para los polimorfos |
v |I de Sorafenib Tosilato a tres pH diferentes: pH 1, pH 4,5 v pH 6.8. Los datos obtenidos se
presentan a continuacion:

_ pH 1 pH 4.5 pH 6.8
Polimorfo | 632 ug 156 ug 25 g
Polimorfo i 371 g 13 pg 17 pg

Los datos muestran claramente que la tasa de disolucidn del polimorfo | de Sorafenib Tosilato
después de 14 minutos es significativamente mayor en comparacién con el del polimorfo 1.

De esta forma la invencion proporciona una nueva forma cristalina de Sorafenib Tosilato, que
corresponde a una novedosa estructura tridimensional mas estable, en donde dicha forma cristalina
nueva presenta propiedades diferentes y ventajas aplicables frente a las otras estructuras
polimérficas previamente formuladas, alcanzando resultados mejorados que permiten su produccion
y aplicacién farmacolégica.
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Por lo tanto, al contemplar los argumentos anteriores se puede observar que las anterioridades no
contienen indicio o ensefanza alguna que permita derivar de manera obvia y/o evidente la presente
invencion a una persona medianamente versada en la materia y por ende, no puede considerarse
como anterioridades validas.

5. Conclusién:

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre ia

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacion.
6. Anexos:

+ Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por catorce (14) reivindicaciones.

+ Formulario para modificaciones.

Senora Directora,

ez Bl Ena. Ae 2
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. Nao. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. No. 23.555

COLO-15846-845-018-0
COLO-14033-841-038-8
LLGA\LLGAID-182917WPC 15846
No. M-2010-182017\LLG
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(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCI!IA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

O SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material _ Modificacién a una solicitud
L Nombre: BAYER SCHERING PHARMA AG Sl
@ Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
Alemania. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: Muelterstrasse 178,
13353 Berlin, . ce. O w~r O
""" - A|emam.i;_, : " CE D Otro
Domicilio: Berlin, ‘ ,
Alemania Numero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com : e
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 4° No. 72-35 CC. X v O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 ] ]
. C.E. Otro
O APODERADO . , .
‘ E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555
@ Namero de expediente:  + 07.031.445 .

Descripcién de la correcciéon o modificacion solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 14 reivindicaciones con el fin de superar las

el examen de patentabllidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

@ Comprobante de pago No. 1\'0-97,026 : Fecha: 16 de noviemt:;fe de 2010
Comprobante de pago No. 10-97.051 Fecha: 16 de noviembre de 2010
Comprobante de pago No.  10-99,044  Fecha: 22 de noviembre de 2010

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 4 reivindicaciones adicionales después de ia décima reivindicacion
por $104.000.00.

Poderes, si fuere el caso

OO0 &0

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

)
NOMBRE:  LUZ CLEMENCIA DE'PAEZ FIRMA: Vg (p_@/ﬂé‘ﬂc&a@f)@/c%éﬁ

C.C. 35.456.344 de Usaguén T.P.A. 23.555
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REIVINDICACIONES

Un compueste de formula (1)

F Q
¢l o) _CH,

% Hac—Q SO,H (O

en el polimorfo .

2.

El compuesto de acuerdo-con la reivindicacién 1 caracterizado porque muestra en

el difractometro de rayos X un pico maximo de 14.8 en el angulo 2 Theta.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado porque muestra un

pico maximo de 1724 cm™ en el espectro IR.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado porque muestra un

pico maximo de 1723 cm™ en el espectro Raman.
Una preparacion del compuesto de la formula (1} en el polimorfo |, que comprende
procesar el compuesto de la férmula (1) en el polimorfo Il en un disolvente inerte

hasta la conversidn cuantitativa al polimorfo 1.

La preparacién del compuesto de la férmula (1) en el polimorfo | de |a reivindicacion

- b, en [a que el compuesto de la féormuia (1) en el polimorfo || se procesa en un

disclvente inerte y se siembra con cristales del compuesto de la férmula (1) en e

polimorfo L.

lLa preparacion del compuesto de la férmuta (1) en el polimorfo |, en la que el
compuesto de la férmula (1) en el polimorfo |l se calienta hasta de 195 a 222°C a
una velocidad de calentamiento de 10 a 30°C por minuto y posteriormente se

enfria a de 10 a 30°C a una velocidad de enfriamiento de 1 a 4°C por minuto.

Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de [a formula (1)
fundamentalmente en el polimorfo 1 y sin fracciones significativas de otra forma del
compuesto de la formula (1).

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8 que contiene mas
del 90 por ciento en peso del compuesto de la formula (1) en el polimorfo | respecto

a la cantidad total del compuesto de la férmula (1) presente en la composicion.



10.

11.

12.

13.

14.

La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 8 a 9,
que comprende uno o mas excipientes inertes, no tdxicos, farmacéuticamente

adecuados.

Un compuesto de la férmula (1) en el polimorfo |, que puede obtenerse al: 1)
disolver o suspender el compuesto de la férmula (1) en el polimorfo Il en un
disolvente inerte, y; 2) agitandolo o revolviéndolo hasta la conversidn cuantitativa al
polimorfo 1.

Un compuesto de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacidn 11, que puede
obtenerse al: 1) disolver o suspender el compuesto de la formula () en el polimorfo
Il en un disolvente inerte, y 2) sembrarlo con cristales del compuesto de la férmula
(1) en el polimorfo I.

Una combinacidon que comprende el compuesto de la formula (i) en el polimorfo | y
uno o mas agentes farmacéuticos distintos.

La combinacidn de acuerdo con la reivindicacion 13 en la que el uno o mas

agentes farmaceuticos distintos son agentes citotoxicos, inhibidores de la

transduccion de sefales, agentes anti-cancerosos, ¢ antieméticos.

LLGALLGMD-182915\WWPC15846



SURCRINTENDENCIA DE IRDUSTRIR Y COMERCED

CERTIFICACION
FZCHA

OFE EXCEDENTE : 1O

: MOYIEWERE 16 DE

BERNETTANTE

CRVELIER 48334B05

ATT

27,

PLED

026

NLTERRD-]

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

31445- -00007-0000

Fache: 2010-11 29 16:56:39 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYN Lva: 378 FASENACIONAL!

A7 4% TESTURSTAREQUE  Poles
fergy CONGTIGNACDTON gridy
Cotsoes e wem o0 O e
CONSIGNACION  BANCD DE BDEGTE 042754387 HARF20TAZ /1372010 43,729,000, 04
3525 SN WRTIN | EoP T 0 titEs
"""" L Tawen T e
TROS SERYICION DE PROPIEEAD I €& OTROS CZRYCINS ADMINISTRATIVGS 1,000,409

L a0R5-GL-09

SON:

RECTED DE CAJ

HIL PESES

"

TOTAL ¢ 1,56(1.{:{;

,

EETA CERTIFICACIOY BE EYTEDCNTE DE PARD
Carl FARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA YIREWTE ¥V NO PO0DR SER
SUETITUTIRA BOR NINGUN RECIRD.

colo-

jAPLICADD AL EYPERIENTE Mo,

CULO POTRA GER UTILIZADA

S84 6 -84S 010



SUPERINTENDENCES DE INDUSTRIA Y COMERCIO

HIT ¢ gaatTiage-3

~

S 0581
2018

~—

CERTIFECACION BE EXCERENTE @ 10 9
£ery T - ‘
£CHg : WDVIENERE 14 DF

SUPERINTENDE

\llllll\llh!lallllllllllll||k||\|&|ll||||

.07-031445--00007-0000

Fecha: 2010-11-28 16:56:39 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tea. 11 PATENTEIYH Eve: 3;:78 FAﬁENAClONALl
olios

Act, 444 RESPUESTAREQUE
PEREE R
BT TN IFIT

e, -

_________________ TIPD PASD BANCD FHENT TS

------------- - e a. PR FECH& PGD

CAVELIFR ARABADDS .
5 CONSIGNACION  BAMCO D BOGOTA 062754387 BT

0677543 A320722 1471142040

tyiy i
THE DD N DE R T ure

NCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

ki) . DY, 00

cwT. seWtsrce T
_________________________________ CAHCEPTR T
- e e e ) TTAL CONCERTC
1 50Q005-01-0% (TROS SER o ]
GTR08 SERYICINS DE PROPIEDAD I % 5rans SERVCIOS AMINLE
§TRIG SERVCIDG ABMINISTRATIVRG
TTeL

SuN:  VEINYE 4IL PESDS

BEQRMINCARLE »

o

RECT2G OE ChAgP ﬁ\LIEQQD AL EXBEDIENTE No,

CoTh CERTIFICACIGN DE EXDE
. IZACION DE ESTEDENTE BE PARR SOL
h 2 T iA™ oot {i #AnRA SCP AR
CIND FRPTE DE L CENCELACION BE [ THRIFS u'rFﬂT‘% SER ATILIZABA
HET[T){T& POR NINSUN BECIRD PiFA VIGENTE ¥ WO PODR SER

C00: 15846 - AS-018-0

20 ' {1y ey

"<



.U = ‘ EN}EH ﬁ I *1 c l o
LSO O ety o IC[
s U, J“f q A V {{M[ 1
= A 1 s i ]

HJT . [ RARTE T
RET . ] : BMiilénas o
c:tiﬂﬁ OFITIAL DBE LR34
S Hor 10 - 99 SUPERINTENDENCA 2iA Y COMERCIO
s MW o o
oot e | \\ﬂ\\\\\“\ﬂ\\\\\\\l\\\\\\\\\\\“\\
' 00070000
Fecha 20‘\0- 14-291 46563 it ap ZOD\R.NUEVASCR
Tra. 4 PAWENTEPN\ 1= 37 FASENACK)NAU
Ak RESPUESTA EQUE Fdw€11
- 'ﬂ'qfﬂff—*r"¢ —_— dvfrrn-q
______ '!!!' P 0
_____________ I B T
weTaTE  ien sed 3 N BRIt
_________________ TIPD PRET 3:;j;"“‘"—----____
--------- ANLD e w e
----------- CHERT o kb e
T s o oasp eeoe
LIER RROSADDS I Nz, CABD T ——
NGiENATLI0 e ot ey & FRO -
I
' .
- 14: o
MI20T3F 201172010
62,13?,0&@.0ﬁ

CONT,  RENTISTIfG
PONESRTY

-
-—
—————
______
-
————
e
-

EIL TETT LS L
H ”-z"JE anppc
RORRCGA DE TERMTI
oE TERNINRS
¥ N CnE
N_CEEACTON FRAR
! WRAGH TE TERM
4 TE YERMIMES {1
mral o =t

3y K
DIHERTA ¥ TEES WL PEGAC

RCCPOMELRL -

RECTEI BE TAT
PE S P AFLICADD
ﬁL EYDPHT H C
k2.

(00 1§ B46- 84S -019 -0

-



