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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogado
CARLOS R. OLARTE
office@olarteraisbeck.com

ASUNTO Radicacién 09 106 547
Tramite 11
Evento 378
gc;it;iclon 519 E J 5 ] 2 _L'
Folios 13
Patente de Invencién v Patente de Modelo de Utilidad
Via‘Nacional
Via PCT (Fase Nacional) ¥ Capitulo 1 4 Capitulo [t
Ne. Soliciiud Internacional PCT/EP2008/055227
Fecha de Presentacion Internacional 28/Febrero/2008

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 156 a 292 29/Septiembre/2008
Reivindicaciones: Folios 293 a 317 29/Septiembre/20089
Folios 377 a 380 16/Diciembre/2009
Dibujos: Folios 319 a 366 29/Septiembre/2009
Oposiciones: Folios 384 a 406 Lafrancol 15/Marzo/2011
Respuesta del solicitante:  Folios 411 a 415 03/Octubre/2011
Prioridad: US 60 904 455 02/Marzo/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo estabiecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Formas sélidas de un inhibidor de cinasa RAF".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
formas solidas de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1 H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-
(trifluoro-metil)-fenil)-1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina con mejor biodisponibilidad y/o
estabilidad. '

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona las formas
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sdlidas A, B, C. D, &, F, G M, I,J K L M N, OyP Forma A de 1-metil-5-(2-(5-
(trifluoro-metit)- 1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina caracterizadas por su patrén de difraccion en polvo de rayos X,

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C070401/14, AB1K31/4439, A61P35/00.

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque de acuerdo a lo divulgado
en la descripcion, la invencion hace referencia a las formas sélidas de 1-metil-5-(2-(5-
(triftuoro-metil)- 1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenit)- 1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina especificamente, por lo cual se sugiere al solicitante hacer la
modificacion correspondiente.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 — 6 y 8 — 13 no son claras porque no caracterizan
apropiadamente las formas cristalinas A a P debido a que no presentan el patron de
difraccion de rayos X en polvo (DRXP) con por fo menos los 20 picos
correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
interplanares dng segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo
de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5°
hasta 90°. Se sugiere completar estas caracteristicas esenciales de acuerdo a lo
soportado en la descripcion.

Las reivindicaciones 1 — 6 y 8 ~ 13 no son claras porque emplean el término
“aproximadamente” que es impreciso, por lo cual no permite distinguir fa invencion del
estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango
concreto.

La reivindicacion 7 no es clara porque hacen referencia a los dibujos, segin Ia
expresion ‘como se muestra en la Figura 7. Se sugiere eliminar la referencia a la a
los dibujos

La reivindicacion 13 no es clara porque aunque hace referencia a una forma solida
{forma M), también reivindica las formas N, O y P, las cuales son independientes de
la forma M. Se sugiere ubicar las caracteristicas de las formas sélidas N, O y P cada
una en una reivindicacion independiente.

5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumpie con el requisito de unidad de invencidn porque se refiere 16
grupos inventivos. Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes
caracteristicas esenciales:

1° Forma A
2° Forma B
3° FormaC
4° Forma D
5° Forma k
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6° FormaF

7° Forma G
8° Forma H
g° Forma |

10° Forma J
11° Forma K
12° Forma L
13° Forma M
14° Forma N
15° Forma O
16° Forma P

El problema técnico objetivo que pretende resolver la solicitud consiste en la
necesidad de suministrar formas sélidas de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metit)-1H-
imidazol-2-il}-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina.
La solucién a este problema se da con 16 formas cristalinas diferentes (A-P), las
cuales no comparten un concepto inventivo comun, pues aunque sean formas solidas
del mismo compuesto, cada una tiene propiedades fisicoquimicas diferentes y su
proceso de obtencion es diferente, lo cual da lugar a diferentes grupos inventivos. Se
sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 6 limitar la
solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a |a falta de unidad de invencion el examen de patentabilidad se limitara al
Grupo nventivo |

6. Analisis de la Oposicion
Argumentaciones de Lafrancol S.A.

Dice el oponente gue esta solicitud incumple los requisitos de patentabilidad porque
‘las composiciones y combinaciones farmacéuticas gue se refieren a formas solidas
delinhibidor cinasa RAF, son practicas y eventos totalmente conocidos en ia industria
farmaceutica. No existe novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel
inventivo”. Respecto a las composiciones donde se involucran principios activos
como irinotecan, gemcitabina, carboplatino, cisplatino, imatinib, afirma el oponente
que estas moleculas cuentan con beneficio patentario en diferentes paises de
acuerdo a io divuigado en “The Merck Index”. Por lo tanto, “no puede existir un
bereficio patentario que reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas
que comprendan moléculas plenamente identificadas y utilizadas”, Finaliza diciendo
que el solicitante "pretende reivindicar de acuerdo con sus puntos 26, 27 y 28,
metodos de tratamiento quirdrgicos, terapéuticos o de diagnéstico aplicables al
cuerpo humano [...], [...] que no se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicacion industrial”.

Respuesta del Solicitante

Senala el solicitante que la invencién se refiere a "formas cristalinas def compuesto 1-
metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-
TH-benzo-{d]-imidazoi-2-amina”, que “las formas cristalinas aqui reivindicadas son
estructuralmente muy lejanas y no relacionadas con los diferentes compuestos
mencionados por el opositor”. Ademas, “la Unica referencia a dichos compuestos
efectuada en la presente solicitud se refiere a posibles modalidades de fa invencién
en las que las formas cristalina de la invencién puedan opcionalmente combinarse
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con otros agentes activos. Sin embargo, la reivindicacién que reclamaba tal tipo de
combinaciones fue retirada (reivindicacion 146) del capitulo reivindicatorio modificade
radicado el 16 de diciembre de 2009”. En cuanto a los métodos de tratamiento, en el
capitulo reivindicatorio modificado “se eliminaron las reivindicaciones 2-11, 13-20, 22-
29, 31-38, 40-47, 49-55,57-61,63-71, 73-80, 82-90, 92-99, 101-108, 110-143 y 144-
155, de tal forma que ninguna de las reivindicaciones restantes ésta reclama un
metodo de tratamiento”.

Respuesta del Examinador Técnico

Si bien es cierto, el opositor tiene razén en que los compuestos irinotecan,
gemcitabina, carboplatino, cisplatino e imatinib ya son conocidas en el estado del
arte. esta solicitud, como lo afirma el solicitante, refiere a formas cristalinas del
compuesto 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)- 1H-imidazol-2-il}-piridin-4-iloxi)-N-(4-
(trifluoro-metil)-fenil)-1H-benzo-[d}-imidazol-2-amina, por lo cual, el documento
allegado por el opositor no afecta la novedad, ni el nivel inventivo de la invencién, por
lo tanto no serd tenido en cuenta en el examen de patentabilidad.

Por otra parte, el solicitante presentd capitulo reivindicatorio modificado, radicado el
16 de diciembre de 2009, en donde ninguna de las reivindicaciones a métodos de
tratamiento o usos.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad 02 de marzo de 2007 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

I Jtem Documento Titulo Fecha de Publicacion
| Substituted benzimidazoles and

. D1 ; US2007/049622 methods of preparation 01/Marzo/2007

| BY) I Libro’ Farmacia Remington 1995

D1

http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR =20
07049622A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20070301&DB=&locale=en_EP, (pg. 20,
ejemplo 1; pg. 40, ejemplo 68; pg. 44, ejemplo 78 y 79) una forma solida de 1-metil-5-
(2-(5-(trifluoro-metil)- 1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trif uoro-metil)-fenil)-1 H-
benzo-[d]-imidazol-2-amina.

D2 (Folios 416 a 421) ensena el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacién de preparados farmacéuticos y
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como |a solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién entre otras.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una forma sélida (Forma A) de 1-metil-5-(2-(5-
(triftuoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenif)- 1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina que tiene un patrén de difraccidn en polvo de rayos X que

'A.R. Gennaro. ‘Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995 (fl 416 - 421).
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comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a aproximadamente 9.0°, 17.0°,
18 .4°, 25.3°, en donde este patréon no comprende ningun pico sustancial en valores

26 debajo def pico a agroximadamente 9.0°.

_ . Comparacion de |as caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

; Forma solida (Forma A) de 1-metil-5-(2-

i (B-{trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-1)-piridin-
4 -itoxi)-N-{4-{trifluoro-metil)-fenil)-1H-
benzo-{d}-imidazol-2-amina

|

D1

D2 |

Forma sélida de 1-
metil-5-(2-(5-(trifluoro-
metil)-1H-imidazol-2-il)-
piridin-4-iloxi)-N-(4-

© (triflucro-meti)-fenil)-

1H-benzo-[d]-imidazoi-
2-amina  {pg. 40,
ejemplo 68, par. 528 -
536)

Ensefia que el fendmeno de
polimorfismo (formas cristalinas)
es la capacidad de cualguier !
elementc o compuesto para '
cristatizar en mas de un sistema

cristalino y es un trabajo habitual

en el campo de preformulacion
farmaceéutico. '

Patron de DRXP que comprende picos,
en términos de 20, a aproximadamente
9.0°, 17 07, 18.4°, 25.3°, en donde este
patrén no  comprende  ningdn  pico
susiancial en valores 28 debajo del pico a

No se menciona

Ensefia que la caracterizacién

de formas cristalinas para un |
mismo compueste par media del |
patron de difraccion de rayos X |

_apraximadamente 9.0°. convencional

en polvo {(DRXP) es un método ‘

Aproximacién método problema-solucién para polimorfos (formas cristalinas)
1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano:

E! documentos D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga una forma sélida de 1-metil-5-(2-(5-
(trifluoro-metil)- 1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-
[d}-imidazol-2-amina (pg. 40, ejemplo 68, par. 528 - 538).

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

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D1 consiste en que revela de manera especifica la forma cristalina
denominada Forma A, caracterizada por sus difractogramas de rayos X.

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

Segun la descripcion de la solicitud efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar diferentes formas cristalinas de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metif)-1H-
imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-{4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina
mas estables y/o biodisponibles.

4. Establecimiento del problema técnico objetivo a solucionar con base en el
estado de la técnica mas cercano:

El problema tecnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
como la necesidad de obtener diferentes formas solidas del compuesto 1-metil-5-(2-
(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenif)-1H-benzo-
[d}-imidazol-2-amina con mejores propiedades como estabilidad y/o biodisponibilidad.

5. Comprobacién de la solucién al problema técnico objetivo de la solicitud:

Aunque el solicitante afirma que las forma sélidas de la invencion buscan una mejor
estabilidad y/o biodisponibilidad del compuesto 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-
09-106547
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imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina
(fl 169), en ninguna parte de la descripcion se encuentra soporte para tal afirmacion.
No se encuentran datos de biodisponibilidad y/o estabilidad que demuestren un
efecto técnico superior o ventajas de fas formas solidas de la invencion respecto de
las formas solidas de D1,

Por lo anterior no hay evidencia que permita comprobar la solucién al problema
tecnico objetivo planteado en la solicitud. Por lo tanto se puede conciuir que no existe
un efecto técnico probado, porque no se demuestra las ventajas relacionadas con la
estabilidad y/o biodisponibilidad de las nuevas formas solidas del compuesto 1-metil-
5-(2-(5-(trifluoro-metil)- 1H-imidazol-2-il)-piridin-4-itoxi)-N-(4-(triflucro-metil)-fenil)- 1H-
benzo-[d]-imidazol-2-amina reclamadas en la actual solicitud, con respecto a la forma
cristalina del mismo compuesto divulgado en D1.

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

De tal manera que la solucion ai problema técnico planteado por {a invencion
reciamada se considera obvia porque la anterioridad D2, ya divulga que las diferentes
formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propiedades
fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion,
higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una practica habitual en
estudios de preformulacion dentro de los cuales se incluyen rigurosos trabajos para
determinar su presencia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabilidad o
falta de efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga habitualmente (i) la
cantidad de polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos
polimorfos, (i) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv)
solubilidades,(v) metodo de preparacién de cada forma, (vi) efecto de la
micronizacién o tableteado e interaccién con los componentes de la formulacién (fl
417. pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto
hemifumarato de aliskiren presenta polimorfismo, existen procedimientos con los
cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mas
grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas
posologicas (ff 418, pagina 1915 columna de la izquierda).

Tambien es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo que en D1 ya
se divulga una forma de cristal de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-
piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-1H-benzo-{d]-imidazol-2-amina, y que en D2
se conoce que el fenomeno de polimorfismo se da ampliamente en los
medicamentos de uso farmacéutico, esta perscna se encontraria motivada a utilizar
metodos como los revelados en D2 para identificar las formas polimérficas de la
moiecula en cuestion, que ademas pueden ser analizadas por métodos de
cristalografia conocidos (ver folios 418 a 421). De tal manera, no es posible concluir
gue la identificacion de la forma de cristal denominada “Forma A’ reclamada en la
actual solicitud envuelva actividad inventiva, como quiera que la molécula misma ya
era conocida con anterioridad; es decir, la identificaciéon de la forma cristalina
reclamada y caracterizada mediante la técnica de DRX, no representa un avance
técnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado
no fue demostrado en la descripcion de la solicitud, comoquiera que las pruebas
permitieron determinar que no hay ventajas reales de la Forma A de 1-metil-5-(2-(5-
(trifluoro-metii)-1 H-imidazol-2-if)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina con respecto a la forma sélida del mismo compuesto conocida
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con anterioridad, que permitan afirmar un efecto realmente inesperado asociado con
la estabilidad yfo la biodisponibilidad.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacién suficiente aplicando los métodos vy
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2, a la forma de
solida de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)- 1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-{4-(trifluoro-
metil)-fenil)- 1TH-benzo-{d])-imidazol-2-amina divulgada en D1, con el fin de determinar
la existencia de la forma sélida "Forma A" de 1-metii-5-(2-(5-(trifluoro-metil)- 1H-
imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina
tal como la reivindicada.

De acuerdo con lo expuesto, la reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nivel
inventiva (Art. 18).

Puesto que la reivindicacion dependiente 14 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventiva.

9. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

. ltem | Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
{ Dt US2007/049622 1-14 Nivel inventivo____
| D2 1 Libra 1-14 Nivel inventivo |

En cumplimiento del articulo 45 de ta Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica gue debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

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
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

- -2 8 AGD. 2012

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas 0 w
Revisado por.  Jacgueline Alfonso Rozo
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