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i REFERENCIA: Expediente No. 09 — 025.191
. TiTULO: “4—[4—({[4-Cloro-3—(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)-3-
‘. fluorofenoxi]-N-metilpiridina—2—carboxamida monohidrato
. SOLICITANTE: BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
' TRAMITE:

Respuesta a Concepto Técnico notificédo mediante Oficio
: No. 12.484 del 17 de julio de 2012.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicion de apoderado de la
somedad BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT dentro del término

\ Iegal presento respuesta a Concepto Técnico notificado mediante Oficio No. 12.484 del
117 de julio de 2012.
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1

EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD. (Art. 20 D486, literal d)

El Examinador Técnico manifiesta:

El objeto de la reivindicacion 13 no es patentable, de acuerdo con el Articulo
citado”

R/: Nuestro poderdante DESISTE de la Reivindicacién 13 de acuerdo a lo expresado

por el Examinador Técnico de Patentes y a las exigencias del Art 20, literal d) de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina
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REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USO (Art. 14y 21 D
486)

El Examinador Técnico manifiesta:

“E/ uso de las reivindicaciones 6-9 y 12 no es patentable, de acuerdo con el
Articulo 14

R/: Nuestro poderdante DESISTE de las Reivindicaciones 6-9 y 12 de acuerdo a lo

expresado por el Examinador Técnico de Patentes y a las exigencias del Art 14 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

DE LA SOLICITUD DE PATENTE.

Reivindicaciones (art. 30 D 486)

El Examinador Técnico de Patentes objeto el Capitulo Reivindicatorio porque:

“El capitulo reivindicatorio no es conciso porque las caracteristicas técnicas
esenciales de las reivindicaciones 2 y 3 que son dependientes de la

reivindicacion 1 no estan incluidas en ella, se sugiere al solicitante incluir estas
caracteristicas esenciales en la reivindicacién independiente”.

“| as reivindicaciones 4 y 5 no son claras ni concisas porque un procedimiento
para la fabricacién de .un compuesto se refiere a una serie de etapas
ordenadas y que indican la totalidad de condiciones necesarias para llevar a
cabo la actividad de una manera légica y secuencial permitiendo a una
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda derivar
directamente y sin ambigiiedad de la divulgacién el procedimiento y obtener el
producto reivindicado. Se sugiere-al peticionario incluir en la reivindicacion 4
las caracteristicas técnicas para llevar a cabo el procedimiento que se
encuentran soportadas en la descripcién para la fabricacién del polimorfo | del

compuesto 4-[4—({[4—cloro—3—(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)—3—fluorofe
noxi] — N— metilpiridina—2~carboxamida monohidrato”.

“las reivindicaciones 10 y 11 no son claras ni concisas porque al utilizar /a
expresion “y uno o mas excipientes inertes, no toxicos, farmacéuticamente
aceptable” se obtiene un gran numero de combinaciones y formas
farmacéuticas, muchos de los cuales no estan ejemplificados en la forma de
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realizacion preferidas o ejemplos de la invencién dentro del capitulo
descriptivo, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion

del tipo de combinaciones farmacéuticas que han sido probadas es decir,
que se encuentran debidamente sustentados”.
i

“| as reivindicaciones 14 a 17 no son claras y concisas porque al utilizar la
\ >

expresion “‘en la que el uno o mas agentes farmacéuticos distintos son
\ agentes citotoxicos,

. inhibidores de la transduccién de sefal,

anticancerosos o antieméticos” se obtiene un gran nimero de combinaciones
‘1 y formas farmacéuticas, muchas ....”

agentes

Nuestro poderdante se permite manifestar que de acuerdo a las sugerencias
‘ del Examinador Técnico de Patentes procedid a reducir el dmbito de
| reivindicaciones y por lo tanto se modificé el capitulo reivindicatorio, en el
que las reivindicaciones de tratamiento y formulécién se han suprimido
y las reivindicaciones de procedimiento estan mas detalladas
|

Por lo tanto, nuestro poderdante pone a consideracion del Despacho un
| NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO el cual incluye cuatro (4) Nuevas

Reivindicaciones en un folio, que 'cumple con los requisitos de claridad
| exigidos por el art. 30 de la Decisién 486.
|

“La descripcion no es clara porque la informacion que contiene no permite que

‘ la persona del oficio normalmente versada en la materia no divulga la
invencién de manera suficientemente completa para que la del oficio

‘ normalmente versada en la materia pueda ejecutarla (o reproducirla) en lo
relacionado con el procedimiento de formacién Polimorfo | del compuesto de

! férmula II”
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R/: Nuestro poderdante se permite manifestar que de acuerdo a las sugerencias
del Examinador Técnico de Patentes procedi6 a modificar el capitulo
reivindicatorio, y por consiguiente, la nueva reivindicacion 1 se encuentra

debidamente sustentada en la descripcion, ,tal como se aduce mas adelante
en el presente escrito.

2. DEL ANALISIS DE PATENTABILIDAD.

Novedad (art.16 D 486)

El Examinador objeta la novedad de la invencion para las reivindicaciones 1y
10 con el documento D1 (WO 2006026500) porque:

“Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1
habian sido divulgadas previamente en D1, el cual divulga (Pég.4, Ren 10-20)

compuestos derivados de la 4—[4—({[4—cloro—3—(trifluorometil)fenilJcarbamoil}

amino)-3-fluorofenoxi]-N-metilpiridina—2—carboxamida que incluye sus
hidratos”.

“En consecuencia, la reivindicaciéon 1 no es nueva o carece de novedad,
segun lo divulgado en D1,

“l as caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacién 10
habian sido divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer
combinaciones farmacéuticas con el compuesto | y por lo menos un
excipiente inerte, no toxico, farmacéuticamente aceptable, como | divulgado
en los ejemplos 5 a 17 pero especificamente en el ejemplo 9 (Pag.22, Col. 5-
13) donde divulga una composicién farmacéutica que contiene el compuesto
I, PVP y Croscarmelosa de sodio y ejemplo 16 (P4g.24, Col. 6-15) donde
divulga una composicién farmacéutica que contiene el compuesto |, silica
anhidra coloidal y estearato de sodio”.

“En consecuencia, la reivindicacién 10 no es nueva o carece de novedad,
segun lo divulgado en D1”.



|
Marcas - Patentes
Modelos - Diseftos
Nombres Comerciales — Ensefias
Propiedad Intelectual
Registros en el Exterior
Registros Sanitarios INVIMA - ICA
Acciones Judiciales —Administrativas
Derecho Comercial ~ Industrial
Asesoria — Contratos — Otros
Cdlrresponsalia a Nivel Mundial

HE ® EH B =
Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda.

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

Bogota D.C. - Colombia
Avda. Kra. 24 Park Way No. 37 — 31 Of.

202
Tels. (571) 2444096 - 3690624
Fax (571) 2442496 A.A. No. 6207

E-mail. mde@mdelaw.com
mdelawof@cable.net.co
mdeabogados@cable.net.co

Miembros ACP! - ASIP{ - AIPPI

R/: Con relacion a las objeciones del Examinador de Patentes con respecto a la

i
i

falta de novedad de la presente invencién, el solicitante desea resaltar lo
| siguiente: '

Respecto a la novedad, el documento D1 no describe el monohidrato del
compuesto sino que Unicamente dice que puede haber hidratos del

compuesto. El monohidrato no se menciona especificamente en el

documento D1. Por lo tanto, la reivindicacion 1 es novedosa.

Nivel Inventivo.

. El Examinador objeta el nivel inventivo para las reivindicaciones 2- 3 con los
L\ documentos D1 (WO 2006026500) y D2 (Remington Farmacia) porque:

“En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos y

conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2 a los

compuestos divulgados en D1 y utilizaria las técnicas de cristalizacion y
recristalizacion basadas en la disolucion de la molécula

en diferentes
solventes, tal como lo establece Ila bibliografia basica utilizada por el técnico
medio por lo que resulta obvio disefiar una secuencia de cristalizacién —
recristalizaciéon en diferentes solventes o estos mismos en diferentes
proporciones, con el animo de obtener los polimorfos de interés, mas aun si
se conoce el fundamento tedrico para la obtenciéon de cristales por
diferencias en solubilidad y modificando paréametros adicionales como
temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacion, presién, evaporacion,
etc..., con la expectativa razonable de encontrar los ordenamientos cristalinos
reivindicados. Por lo tanto la reivindicados. Por lo tanto la reivindicacion 1
carece de nivel inventivo a la luz de D1y D2".
“Puesto que las La diferencia entre la composicién definida en la
reivindicacion 3 no mencionan caracteristicas inventivas adicionales y hacen
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referencia a un mismo tnico objeto inventivo claramente definido tampoco se
puede considerar inventiva’.

R/: Con relacién a las objeciones del Examinador de Patentes con respecto a la
|

falta de nivel inventivo de la presente invencion, el solicitante desea
; resaltar lo siguiente:

El documento D1 representa el documento mas cercano, y describe el
|
1

compuesto base libre de agua que es el compuesto de férmula () de la
l\ presente solicitud. De acuerdo con la presente invencion se ha
| descubierto ahora que el monohidrato tiene una estabilidad muy alta y

se forma durante el aumento de escala del procedimiento de
“ fabricacion con una preferencia muy alta respecto al compuesto libre
\ de agua. Esto significa que, en presencia de agua en el procedimiento de
|

fabricacion, el monohidrato se forma directamente; y es muy dificil obtener el
‘\ producto libre de agua en tal procedimiento.

Este aspecto es muy importante en la sintesis de compuestos farmacéuticos
a escala industrial, porque cuando se aumenta de escala el procedimiento es
‘ mucho mas facil de usar disolventes convencionales que pueden contener
| agua y usar procedimientos de tratamiento acuosos. Es mucho mas caro y
‘ complejo producir una sustancia libre de agua porque todos los disolventes
\

usados en el procedimiento deben mantenerse y manipularse bajo exclusion

de agua. El monohidrato permite ahora el uso de disolventes
convencionales que contienen trazas de agua.
| .

Adicionalmente, las etapas de extraccién con agua pueden realizarse
faciimente. Esto no es posible en la sintesis del producto libre de agua;
|

6
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aparte de ello, es necesaria una etapa de secado final costosa. No hay nada
en la técnica anterior que ensefie o sugiera que el monohidrato puede
obtenerse en un procedimiento de fabricacion en condiciones
convencionales mas faciles y mejor que las del producto libre de agua.
Sorprendentemente, el monohidrato se prefiere sobre el producto libre de
agua y, sorprendentemente, tiene un mejor comportamiento de cristalizacion

que el polimorfo |. Esto es importante, por ejemplo, en el procedimiento de
fabricacion.

La busqueda de nuevos derivados y formas de un compuesto conocido no
es un trabajo rutinario debido al gran nimero de posibilidades. Hay un
nimero no predecible de formas de diferentes hidratos, solvatos, sales y

polimorfos cada uno de los cuales tiene propiedades especificas no
predecibles. Por lo tanto, el hallazgo de una forma que sea altamente

aplicable para la preparacion de medicamentos como el caso del

monohidrato reivindicado no es un trabajo rutinario y nadie puede
predecir que tal forma vaya a descubrirse.

Adicionalmente, se determind

la estabilidad de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]

amino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridin-2-
carboxamida monohidrato (regorafenib monohidrato) y su polimorfo | libre de

agua conocido a partir del documento D1. Como se menciona mas adelante
en los dos ensayos de estabilidad el monohidrato es sorprendentemente
mas estable que el polimorfo | respecto a la generacién del producto
secundario no deseado (metilamida del &cido (4-(4-amino-3-
fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico). Esto es mas sorprendente porque dicho

producto secundario se forma por hidrolisis y podria esperarse que la forma
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monohidrato mostrara una mayor cantidad de dicho producto de

hidrélisis que el polimorfo | libre de agua debido a la presencia de

agua. Pero, sorprendentemente, justo al contrario, el monohidrato es mas
estable que la forma libre de agua.

Ensayo de Estabilidad 1:

ll Se sintetiz6 la sal de acido clorhidrico de

4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridin-2-
‘. carboxamida y se transfirié a a) 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil) fenillamino}
carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridin-2-carboxamida monohidrato y
‘. b) 4-{4-[({{4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-
N-metilpiridin-2-carboxamida en forma del polimorfo |, por recristalizacion
en condiciones neutras en un disolvente basado en agua (a)) y un disolvente

libre de agua (b)), respectivamente. En el caso del monohidrato el producto

secundario no deseado, metilamida del acido 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)
piridin-2-carboxilico se detectd en un intervalo por debajo de 50 ppm. En el

caso delpolimorfo | dicho producto secundario se detectd en un intervalo del
: 0,2 al 0,5% (2000 - 5000 ppm).

: Ensayo de estabilidad 2

4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino}-3-fluorofenoxi}-N-
metilpiridin-2-carboxamida monohidrato y  4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)
. fenil] amino} carbonil) aminol-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridin-2-carboxamida en

forrpa del polimorfo | se almace naron a 60 °C durante 6 meses. En el caso

del monohidrato la cantidad de producto secundario no deseado,
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metilamida del acido 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico, aumenté

en 12 ppm. En el caso del polimorfo |la cantidad de dicho producto
l secundario aumento en 23 ppm.

.Por tanto, el compuesto de formula Il de acuerdo con la limitacién de la
* reivindicacién 1 de la presente solicitud de patente de invencién de
‘ nuestro poderdante no se deriva de manera evidente de los documentos

del estado de la técnica mencionados por el Examinador Técnico en su
l\

concepto, por lo cual la Composiciéon que se desea proteger tiene NIVEL
\ INVENTIVO.

‘Finalmente, el solicitante pone a consideracion del Examinador Técnico de Patentes:
‘\Un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO el cual incluye cuatro Reivindicaciones

k4) en un folio; el cual cumple con los requisitos de NOVEDAD, NIVEL INVENTIVO Y
APLICACION INDUSTRIAL exigidos por la Decision 486 del Acuerdo de la Comision

de la Comunidad Andina; ademas, estamos dando respuesta al Concepto Técnico
notificado mediante Oficio No. 12.484 del 17 de julio de 2012.

t
{

PQr lo anteriormente mencionado, solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER

lai Patente de Invencion titulada: “4—[4—({[4-Cloro—3—(trifluorometil)fenil]
caibamoil}amino)—3—ﬂuorofenoxi]—N—metilpiridina-—2—carboxamida monohidrato”

a nombre de la sociedad BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT,
para las nuevas Reivindicaciones 1 a 4 inclusive.

|
|
1
}
L
i
}
}
1
}
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5§|VINDICACIONE§
1. Un compuesto de la férmuia (ll)
F3
i N "
N N Z
H H
F
x H,0 a

2. Un procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula (II) de la

Reivir%.\dicaéién 1, CARACTERIZADO PORQUE comprende disolver 4-[4—({[4-cloro-
3—(trifll\lj\orometil)feniI]carbamoiI}amino)—3—f|uorofenoxi]—N—metilpiridina—2—Carboxamida
en un d\‘i\solvente inerte y afiadir agua hasta que se produce la precipitacion.
l‘\.

3. El pfpcedimiento de la Reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE el
disolventé\linerte se selecciona del grupo constituido por metanol, etanol, n-propanol,
isopropané\!, n-butanol, sec.butanol, isobutanol, 1-pentanol, acetona, n-pentano,
ciclopentanl\q, n-hexano, ciclohexano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, tolueno,

etilacetato, 1‘\, 4-dioxano o mezclas de los mismos.

4. La preparg‘lcién del compuesto de la formula (Il) de la Reivindicacion 1,
CARACTERIZADO PORQUE comprende suspender  4-[4—({[4-cloro-3-
(trifluorometiI)fel"‘rl)il]carbamoil}amino)—3—fluorofenoxi]—N—metiIpiridina—Z—carboxamida

en ‘un disolven’£§ acuoso y después agitar o sacudir hasta que se produce la

conversion en el compuesto de la férmula (D).



