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Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via .PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo 11
Nacional)

No. Solicitud PCT/GB2015/050001
Internacional

Fecha dg Presentacion 2 de enero de 2015
Internacional

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

1. Documentos estudiados

Descripcién 16—173402—-00000—-0000 29 de junio de 2016

Reivindicaciones: | 16—173402—00000-0000 29 de junio de 2016
16173402 16 de diciembre de 2016
16173402 12 de marzo de 2018

Prioridad(es): Pais: GB, REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA
Numero: 1400034.3 Fecha: 2 de enero de 2014

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion
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De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta
la tasa pagada por el 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. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 4
del capitulo reivindicatorio (Radicado N° 16173402 del 12 de marzo de 2018).

Titulo de la solicitud: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN
N-(2-{2-DIMETILAMINOETIL-METILAMINO}-4-METOXI-5-{[4-(1-METILINDOL-3-IL)
PIRIMIDIN-2-IL] AMINO} FENIL) PROP-2-ENAMIDA” (Radicado N° 16173402 del 16
de diciembre de 2016).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener una forma
dosificacion mejorada del compuesto N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-
{[4-(1-metilindol-3-il) pirimidin-2-il] amino} fenil) prop-2-enamida a los pacientes que
deberian reducir o evitar el riesgo de problemas tales como variabilidad de absorcion
entre pacientes y variabilidad de absorcidn entre dosis.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral, y mas
particularmente con composiciones farmacéuticas (y tabletas farmacéuticas) que
contienen el compuesto N-(2-{2-dimetilaminoetiimetilamino}-4-metoxi-5-{[4- (1-metil
indol-3-il) pirimidin-2-il] amino} fenil) prop-2- enamida.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/20, A61K 31/506, A61P 35/00.

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

solicitud de prioridad: EI 2 de enero de 2014. Se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
2 — (2, 4, 5 — substituted — anilino) pyridine
D1 | WO2013/014448 derivatives as EGFR modulators useful for 31/Enero/2013

treating cancer
Pharmaceutical composition comprising
D4 | WO2012/169733 amide derivative inhibiting the growth of 13/Diciembre/2012
cancer cells and non-metallic salts lubricant
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El documento D1' divulga compuestos derivados de 2 — anilino pirimidina sustituidos
como inhibidores de EGFR, dentro de los cuales se destaca el compuesto N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)  pirimidin-2-il] amino}
fenil) prop-2-enamida (Abstract; pag. 166, reiv. 7).

El documento D42 divulga composiciones farmacéuticas que comprenden un principio
activo derivado de amina y una sal no metalica de un lubricante, donde el principio
activo es un inhibidor del crecimiento de células cancerigenas (Resumen).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacién 1 divulga “Una composicion farmacéutica que comprende: (a) de 7 a
25 partes del Agente; (b) de 55 a 85 partes de dos diluyentes farmacéuticos, en donde
los dos diluyentes farmacéuticos son celulosa microcristalina y manitol; (c) de 2 a 8
partes de un desintegrante farmacéutico, en donde el desintegrante farmacéutico es
hidroxipropil celulosa con sustitucion baja; y (d) de 1,5 a 2,5 partes de un lubricante
farmacéutico, en donde el lubricante farmacéutico es estearil fumarato de sodio; en
donde un agente de solubilizacion farmacéutico no esta presente; en donde todas las
partes son en peso y la suma de las partes (a)+(b)+(c)+(d)=100; en donde la celulosa
microcristalina constituye de 7 a 30 % en peso de los dos diluyentes farmacéuticos
(b); y en donde el Agente es N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-illaminoj}fenil) prop-2-enamida o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo” (Radicado N° 16173402 del 12 de marzo de 2018).

Solicitud D1 D4

Una composicion farmacéutica Composicion farmacéutica Composicion farmacéutica

(Pag. 23y 24) (Pag.5-13)
Comprende 7 a 25 partes de Comprende el compuesto N-(2- | Comprende un inhibidor de
N-(2-{2-dimetil aminoetil-metil {2-dimetilaminoetil-metilamino} | EGFR entre 0.5y 10%
amino}-4-metoxi-5-{[4-(1- metil | - 4- metoxi-5-{[4-(1-metil indol- &
indol-3-il) pirimidin-2-illamino} 3- il) pirimidin-2-ilJamino} fenil) HN’@&
fenil)prop-2-enamida prop-2-enamida o sy F

(Pag. 65, ej. 28) %O 0 W
(Pag.6,In.8-12)

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2006039970A1&
KC=A1&FT=D&ND=&date=20060223&DB=&locale=en_EP
2https://es.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2012169733A1&KC=A
1&FT=D&ND=3&date=20121213&DB=EPODOCA&locale=es_LP
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Comprende 55 a 85 partes de Excipientes para composicion Comprende diluentes como

celulosa microcristalina y farmacéutica sélida manitol y celulosa

manitol como diluyentes microcristalina (Pag. 8, In. 28 —
30; pag. 12 — 14, tablas 2 a 5)

Comprende 2 a 8 partes de Comprende hidroxipropil

hidroxipropilcelulosa como celulosa (Pag. 8, In. 28 — 30)

desintegrante

Comprende 1.5 a 2.5 partes de Comprende un lubricante de

estearil fumarato de sodio estearil fumarato de sodio

como lubricante (Pag. 5y 6; tabla 1; pag. 15,
tabla 5)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la composicién
reclamada en la reivindicacion 1, porque divulga una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto N-(2-{2-dimetilaminoetil-metil amino}-4- metoxi-5-{[4-(1-
metil indol-3-il) pirimidin-2-il] amino} fenil) prop-2-enamida (Pag. 23 y 24; pag. 65, e€j.
28).

La diferencia entre la composicidn definida en la reivindicacion 1 con respecto a la
composiciéon divulgada en la el documento D1, consiste en que las composiciones de
la solicitud comprenden excipientes especificos que hacen las veces de diluentes,
desintegrantes y lubricantes.

El efecto técnico asociado a la inclusién de estos excipientes especificos dentro de la
composicion de la solicitud, es que se mejora el perfil de disolucion de la composicion,
lo que en consecuencia mejora la biodisponibilidad del principio activo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: Como modificar la composicién divulgada en el documento D1
para obtener una composicion farmacéutica que tenga mejor disolucion y mejor
biodisponibilidad.

Sin embargo, el documento D4 divulga composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto inhibidor de EGFR, donde dichas composiciones comprenden como
manitol y celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa mas un lubricante de estearil
fumarato de sodio (Pag. 5 — 13), que mantienen la estabilidad del principio activo
(Pag. 15y 16, tablas 6 a 9).

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia modificaria las
composiciones divulgadas en el documento D1, incluyendo los excipientes especificos
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sugeridos en el documento D4, para obtener la composicidn propuesta en la solicitud
de manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo con lo divulgado en los documentos
D1y D4, carece de nivel inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 4 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que estas reivindicaciones
tampoco tienen nivel inventivo.

6. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02013/014448 1a4 Nivel Inventivo
D4 W02012/169733 1a4 Nivel Inventivo

7. Respuesta a los argumentos del sefor solicitante

La solicitante afirma que de acuerdo con las reivindicaciones modificadas, la presencia
de los desintegrantes farmacéuticos y los lubricantes farmacéuticos no es opcional, y
la nueva composicion requiere la presencia de ambos componentes. Los diluyentes
farmacéuticos, desintegrantes farmacéutico y lubricante farmacéutico son también
definidos por compuestos especificos. Ademas, se especifica la ausencia de un
agente de solubilizacién farmacéutico en la composicion. Este Despacho aclara que
de acuerdo al nuevo examen de patentabilidad practicado a la solicitud, el estado de
la técnica (en este caso el documento D4) sugiere composiciones farmacéuticas que
comprenden un principio activo inhibidor de EFGR, diluentes como celulosa
microcristalina y manitol, asi como un lubricante de estearil fumarato de sodio, que le
confieren estabilidad a las composiciones divulgadas (Pag. 5 — 13). Por esta razon,
este documento D4 le permite a la persona versada en la materia modificar la
composicién divulgada en el documento D1, para obtener de manera evidente el
objeto de la presente solicitud.

Con respecto al efecto técnico, la solicitante argumenta que las composiciones
reclamadas en la solicitud presentan un perfil de disolucion significativamente
mejorado, de acuerdo a lo divulgado con los ejemplos, donde su empleo en pacientes
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con disfagia se considera adecuado, por lo que el problema técnico a solucionar
consiste en proporcionar una composicion mejorada del ingrediente activo AZD9291
que muestre una tasa de disolucidn global suficientemente mejorada que sea
adecuada para el uso en pacientes con NSCLC avanzado, incluidos aquellos que
sufren de disfagia. Este Despacho aclara que este efecto técnico es evidente, pero no
se considera inesperado ni sorprendente, teniendo en cuenta que al observar las
composiciones desarrolladas en el documento D4, el agente diluente aparte de la
celulosa microcristalina, comprende manitol como agente mayoritario, el cual es
altamente hidrosoluble, y teniendo en cuenta la preponderancia de este excipiente en
estas composiciones, la persona versada en la materia reconoceria que esta
composicidn seria rapida y altamente soluble. Po resta razén, se considera la falta de
altura inventiva para las composiciones de la solicitud.

Con respecto al estado de la técnica, la solicitante menciona que el documento D1
describe el uso del Agente para el tratamiento del cancer. Sin embargo, tal documento
no proporciona ninguna ensefanza sobre coOmo se podria preparar una composicion
farmacéutica con un perfil de disolucidn muy mejorado para la administracion del
Agente a los pacientes. Ademas, D1 no propone el uso de desintegrantes, lubricantes
o agentes de solubilizacion, y mucho menos la combinacion especifica de estos
excipientes como se encuentra en la presente invencion. Este Despacho aclara que
en primer lugar, el documento D1 divulga el compuesto que corresponde al principio
activo de la solicitud y ademas divulga la obtencion de composiciones, cuya diferencia
con respecto a las reclamados en la solicitud corresponde a la presencia de
excipientes especificos, los cuales son completamente sugeridos por el documento
D4, de tal manera que la persona normalmente versada en la materia al emplear los
conceptos divulgados en los documentos D1 y D4, obtienen de manera evidente las
composiciones que se proponen en la solicitud.

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

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcidon de la invencion a proteger, iii) o presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
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de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—

-

[DirectorName]
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: DAYRON ALEXANDER RAMIREZ REYES
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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