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No. Solicitud Internacional PCT/JP2012/076415
Fecha de Presentacion Internacional 12/10/2012

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:
Dibujos:
Prioridad:

Radicado 14-098041-00000-0000
Radicado 14-098041-00000-0000
Radicado 14-098041-00000-0000
JP 2011-227057

2. Analisis de la Prioridades

07/mayo/2014
07/mayo/2014
07/mayo/2014
14/octubre/2011

Se acepta las reivindicacion de la 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 invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por la 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. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a
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11 del capitulo reivindicatorio radicado bajo N° 14-098041-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “TABLETA QUE CONTIENE 7-[4-(4-BENZO[B]TIOFEN-4-IL-
PIPERAZIN-1-IL)BUTOXI]-1H-QUINOLIN-2-ONA O UNA DE SUS SALES".

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar una tableta que contiene
el Compuesto (I) o una de sus sales como ingrediente activo, que presente una
excelente capacidad de desintegracién, estabilidad de almacenamiento y alta
fotoestabilidad (Pag. 7 y 8).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una tableta de 7-
[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y los métodos de elaboracion de las mismas.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 009/020, A61K 009/028, A61K 031/496, A61K 047/002, A61K
047/010, A61K 047/012, A61K 047/026, A61K 047/038.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara puesto que una reivindicacion independiente debe
especificar todas las caracteristicas esenciales necesarias para definir la invencion y
debe ser autosuficiente y el caso de la reivindicacion es muy general y no menciona las
caracteristicas que son esenciales, se sugiere incluir las caracteristicas técnicas de la
reivindicacion dependiente 2.

Las reivindicaciones 2, 5 y 10 no son claras ni concisas porque la utilizacién de las
expresiones “un excipiente”, “un aglutinante”, “un desintegrante”, “un lubricante”,
“azucares”, “alcoholes de azucar”, “almidones”, “celulosas”, “un derivado de celulosa” y
“derivados de almidén” refiriéndose a los elementos constituyentes de una composiciéon
no son limitativas y son imprecisas, lo cual no permite distinguir la invencion del estado
de la técnica. Por lo que se hace indispensable que el solicitante indique la
denominacion comun de los excipientes que cumplen con las condiciones de “un
excipiente”, “un aglutinante”, “un desintegrante”, “un lubricante”, “azlcares”, “alcoholes
de azucar’, “almidones”, “celulosas”, “un derivado de celulosa” y “derivados de
almidon”.

Las reivindicaciones deben definir la materia a proteger por sus caracteristicas técnicas
esenciales del producto reivindicado, en el caso de la reivindicacion 8 se encuentra la
expresion “se obtiene dando forma de tableta a una sustancia granulada obtenida por
medio de granulacion humeda ~ lo que corresponde a una caracteristica técnica
esencial de un procedimiento, es decir a otra categoria inventiva y no a la del producto
reclamado, se sugiere al solicitante excluir este tipo de expresiones porque hacen
referencia a otra categoria inventiva (procedimiento).

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determindé con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: 14 de octubre de 2011 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 Solicitud de patente “Combinaciones que comprenden 05/noviembre/2013M
nacional brexpiprazol o una sal del mismo y un
13-261085-00000-0000 segundo farmaco para uso en el

1:Fecha de presentacion en fase nacional de la Solicitud de patente nacional 13-261085-00000-0000
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tratamiento de un trastorno del SNC”

“Piperazine-substituted benzothiophenes

D2 US 2010/0179322 : . 15/Julio/2010
for treatment of mental disorders
“Procedimiento de granulacion en

D3 ES 2318693 humedo para la preparacion de 18/ulio/2007

composiciones farmacéuticas de
aripiprazol”

El documento D1 divulga tabletas del compuesto 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (Pag. 125, Ej. 1, tablas 3y 4).

El documento D22 divulga tabletas de un compuesto de la invencion representado por
el compuesto 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (Pag. 45,
Parrs. [0556 a 0557]).

El documento D3 P! divulga tabletas de aripiprazol obtenidas por granulacion himeda
gue comprenden como excipientes: lactosa monohidratada, almidon NF, celulosa
microcristalina NF, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio y colorante rojo (Pag.
5, Ejs. 1y 2).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una tableta que contiene...” (Radicado N°. 14-098041-
00000-0000).

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

técnica:
Caracteristicas esenciales D1
Fecha de presentacion Fecha de presentacion
en fase nacional: 07 mayo de 2014 en fase nacional:05 de noviembre 2013
Fecha de Prioridad:14 de octubre de 2011 Fecha de Prioridad: 05 de abril de 2011
Fecha de publicacidn internacional:18 de Fecha de publicacidn internacional: 11 de
abril de 2012 noviembre 2012
Un comprimido que comprende:
Una tableta que contiene (Pég. 125, Ej. 1, tablas 3y 4)

7-[4-(4-benzolb]tiofen-4-ilpiperazin- I-il)butoxi]- 1H-
quinolin-2-ona (Péag. 6); vy

7-[4~(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin- Methocel K4M (Hidroxipropil Metilcelulosa),

I-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o una de sus sales

. . . Avicel PH 200 (Celulosa microcristalina NF),
como ingrediente activo

Estearilfumarato de sodio y

Povidona 30

Las caracteristicas esenciales de la tableta de la reivindicacién 1 habian sido divulgadas
previamente en el documento D1, el cual ensefa tabletas de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva o carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.

La reivindicacion dependiente 2 no menciona alguna caracteristica que haga nueva a la
tableta de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no es nueva.

2:https:/mww.google.com/patents/US20100179322

3:http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
FT=D&date=20090501&DB=EPODOC&Iocale=es_LP&CC=ES&NR=2318693T3&KC=T3&ND=4

Expediente 14-98041- -2 1° Art. 45

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos 1,3, 4,5,6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia

7 = T s i - ) MINCOMERCID
Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi: (® INOUSTRIA ¥ Turismo
Pagina web: www_sic_gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165

Centro de atencidn telefonica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




‘. Industria y Comercio TODOS POR UN
r;/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 3 consiste en: “Una tableta que contiene...” (Radicado N°. 14-098041-
00000-0000).

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

técnica:
Caracteristicas esenciales D2 D3
- . Un comprimido que
Una tableta que contiene Un comprimido que comprende: comprende:

(Pag. 45, Parrs. [0556 a 0557])

Un compuesto de la invencién
seleccionado del grupo de:

(Pag. 45, Parrs. [0556 a 0557])

7-[4-(4-benzolb]tiofen-4-ilpiperazin-
1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona)
(reivindicacién , compuesto 1)

Clorhidrato de 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona)
(Ejemplo 42)

Sulfato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-

7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il- 2-ona) (Ejemplo 43)

piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-
2-ona o una de sus sales como
ingrediente activo

Maleato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen- Aripiprazol de tipo |
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona) (Ejemplo 44)

Fumarato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona) (Ejemplo 45)

Citrato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-
2-ona) (Ejemplo 46)

P-toluensulfonato de 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona)
(Ejemplo 47)

el excipiente (a) es al menos un
miembro seleccionado del grupo | Almidon de maiz y Avicel (Celulosa
que contiene lactosa, almidén de microcristalina NF)

maiz y celulosa microcristalina

Lactosa monohidratada,
almidon y celulosa
microcristalina

el aglutinante (b) es
hidroxipropilcelulosa
desintegrante (c) es al menos un
miembro seleccionado del grupo
gue contiene hidroxipropilcelulosa
hidroxipropilcelulosa de baja No refiere
sustitucion, croscarmelosa
sédica, y carboximetilalmidén de
sodio

No refiere

el lubricante (d) es un estearato

de magnesio Estearato de magnesio Estearato de magnesio

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la materia
reclamada en la reivindicacién 3 porque divulga tabletas que comprende un compuesto
seleccionado de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o0 una
sal farmacéuticamente aceptable, almidon de maiz, celulosa microcristalina y estearato
de magnesio (Pag. 45, Parrs. [0556 a 0557]).

Expediente 14-98041- -2 1° Art. 45

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra 13 No. 27- 00 piso 4,5,6,7y10-PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos co- Bogotd D.C_, Colombia
(®) MINCOMERCID
NDUSTRIA ¥ TURISMO

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pagina web: www sic gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165
Centro de atencitn telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd




‘. Industria y Comercio

|,. TODOS PORUN
/SUPERINTENDENCIA

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La diferencia entre la materia reclamada, definida en la reivindicacion 3 y las
composiciones divulgadas en el documento D2 consiste que la solicitud define la
presencia en la composicion de la tableta de hidropropilcelulosa mientras que el
documento D2 no divulga que los comprimidos presenten hidropropilcelulosa.

No existe evidencia en el expediente administrativo que permita concluir que la inclusion
de hidropropilcelulosa como agente aglutinante y desintegrante mejore la
desintegracion y/o estabilidad de almacenamiento y/o fotoestabilidad de las
composiciones de 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en obtener composiciones
de-[4-(4-benzolb]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o0 de sus sales
farmacéuticamente aceptables alternativas a las divulgadas en el documento D2.

Sin embargo, el documento D3 revela que composiciones que comprenden aripiprazol,
lactosa monohidratada, almidon NF, celulosa microcristalina NF, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio y colorante rojo (Pag. 5, Ejs. 1y 2), que presentan un perfil de
disolucién del principio activo superior al 95% en los primeros 30 minutos de la
disolucion (Pag. 6, tabla 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia estaria
motivada a incluir hidropropilcelulosa como agente aglutinante y desintegrante en las
tabletas divulgadas en el documento D2 de la manera que lo sugiere el documento D3
para asi llegar al objeto de la reivindicacion 3.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 4 a 9 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 10 consiste en: “Un método para producir una tableta...” (Radicado N°.
14-098041-00000-0000).

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

Caracteristicas esenciales

D3

D2

Un método para producir una
tableta, método que contiene
los pasos de:

Un método para producir
comprimidos de aripiprazol
(Pag. 5,Ejs. 1y 2)

Un método para producir
comprimidos de

(Preparacion de ejemplos)

granular una mezcla que
contiene 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona) o
una de sus sales, un excipiente
(a) , un aglutinante (b) , y un
desintegrante (c), y ademas
afiadiendo a dicha mezcla un
lubricante (d); y

Se preparé una mezcla de
aripiprazol lactosa monohidratada,
almidon NF, celulosa
microcristalina NF e
hidroxipropilcelulosa, la mezcla se
granulé en himedo utilizando agua
purificada, el granulado se clasifico
por tamafio y el estearato se
tamizo, se afiadié al granulado
seco y se mezclé

Se mezclaron 100 g de un
compuesto de la invencion con
40 g de celulosa
microcristalina, 30 g de
almidén de maiz y 2 gramos
de estearato de magnesio.

formar la mezcla obtenida en
una tableta, en la que el
excipiente (a) es al menos uno
de los miembros seleccionado
de un grupo que contiene
azulcares, alcoholes de azucar,
almidones, y celulosas;
el aglutinante (b) es un derivado
de celulosa; el desintegrante (c)
es al menos un miembro
seleccionado de un grupo que
contiene derivados de celulosa y
derivados de almidén; y el

Se comprimid la mezcla en
comprimidos utilizando una prensa
Kilian.

comprimir con un mortero de
glicocalyx R100 mm
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[ lubricante (d) es un estearato. | |

El documento D3 se considera el estado de la técnica més cercano a la materia
reclamada en la reivindicacibn 10 porque divulga dos procedimientos para la
elaboracion de tabletas de aripiprazol via granulacion himeda(Pag. 5, Ejs. 1y 2).

La diferencia entre la materia reclamada, definida en la reivindicacion 10 y el
procedimiento divulgado en el documento D3 consiste que la solicitud define en la
primera etapa que el principio activo de las tabletas es 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (Brexpiprazol) mientras que el documento D3
refiere que es aripiprazol

El efecto que logra es obtener al remplazar el aripiprazol por 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (Brexpiprazol) es obtener un procedimiento
para la elaboracion de tabletas de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona (Brexpiprazol).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en obtener un
procedimiento para la elaboracion de tabletas de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (Brexpiprazol).

Sin embargo, el documento D3 revela que un procedimiento para obtener comprimidos
del compuesto 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o0 sus
sales farmacéuticas que comprende las etapas de: mezclar 100 g de un compuesto de
la invencion con 40 g de celulosa microcristalina, 30 g de almidén de maiz y 2 gramos
de estearato de magnesio y comprimir con un mortero de glicocalyx R100 mm.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia estaria
motivada a remplazar el aripiprazol por 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
1H-quinolin-2-ona (Brexpiprazol) en el procedimiento divulgado en el documento D3 de
la manera que lo sugiere el documento D2 para asi llegar al objeto de la reivindicacion
10.

Puesto que la reivindicacion dependiente 11 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivo.

Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
Solicitud de patente nacional
b1 13-261085-00000-0000 ly2 Novedad
D2 US 2010/0179322 3all Nivel inventivo
D3 ES 2318693 3all 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, o0 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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-05-19

Elaboro: Lenin Roberto Guerrero
Reviso: Dayron Alexander Ramirez Reyes
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