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Sefior(a)
ASTRAZENECA AB

TiTULO DE LA SOLICITUD: “PROCESOS MEJORADOS PARA LA PREPARACION
DE OSIMERTINIB (AZD9291) O UNA SAL DEL MISMO Y "AZD9291 ANILINA" O
UNA SAL DEL MISMO”.

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2017/052050.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 31 de enero de 2017.
PRIORIDAD(ES): US 62/289,390 del 01 de febrero de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 01 de marzo de 2019, bajo el numero
NC2019/0002003, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de la invencion

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, cuando la solicitud
contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de
realizar el examen de patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.
Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 19 del radicado N°
NC2019/0002003 del 01 de marzo de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de un nuevo proceso
para la preparacion de Osimertinib (AZD9291) o una sal del mismo y "AZD9291
ANILINA" o una sal del mismo.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un proceso para
la preparacion de AZD9291, que consiste en la reduccion de AZD9291 nitrodiamina y
posterior reaccién un con precursor del acido acrilico activado, para formar Osimertinib.

3. De la solicitud de patente

3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)

”» “*

La reivindicacién 1 no es concisa cuando menciona: “en presencia de un acido”, “un
disolvente miscible con agua”, “una base”, “precursor del acido acrilico activado”, ya que
con tales definiciones se podrian presentar multiples opciones de diferentes reactivos
que no tienen sustento en la descripcidon. Se requiere delimitar correctamente la
invencion de conformidad con lo estipulado en el capitulo descriptivo, en donde se
observa que los reactivos e intervinientes que hacen parte de la reaccion y que tendrian

sustento, unicamente serian los siguientes (sustento en tabla 1):
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Acido Acido metanosulfénico, acido
acético, acido trifluoroacético, acido
bencenosulfonico, acido clorhidrico,
acido sulfurico, acido fosforico.

Solvente Agua con: metanol, isopropanol,
tetrahidrofurano, acetona,
acetonitrilo, dimetilsulféxido,  N-
metilpirrolidona, 2-

metiltetrahidrofurano

Precursor del acido | cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
acrilico activado cloropropanoilo

base No se encuentra evidencia de cual
es la base empleada en los ensayos

Asi las cosas, se requiere realizar las aclaraciones necesarias.

Sumado a lo anterior, al revisar también la descripcién, encontramos que existen
proporciones y condiciones de operacién especificas que deben ser consideradas en la
reivindicacion 1 o en sus dependientes, para delimitar correctamente el proceso
reclamado. Se requiere realizar las correcciones necesarias.

4. Argumentos de la(s) Oposicion(es)
Argumentos presentados por Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

El Opositor menciona en su escrito radicado bajo el No. NC2018/0010922 del 11 de
Octubre de 2018, que la presente solicitud no cumple con los requisitos de
patentabilidad, tales como Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién Industrial, pues
considera que el proceso para la preparacion de AZD9291 ya se encontraba anticipado
a partir de las ensefianzas del estado del arte. Posteriormente hace una descripcion de
la presente invencidon y menciona los siguientes documentos como aquellos que
anticiparian la materia reclamada en la presente solicitud, indicando:

e WO02013014448 del 31 de enero de 2013: El Opositor sefala que este
documento le resta nivel inventivo a la solicitud, porque en dicho documento ya
se encontraba revelado un compuesto de formula | y sus derivaciones
especificas. Que también se anticiparia una composicion farmacéutica que
comprende dicho compuesto de férmula I, en asociacién con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable, para uso como medicamento. Sefiala
ademas que, en el ejemplo 28 y 59 hay un proceso de sintesis alternativa para la
formacion de AZD9291, para concluir que afecta dicho requisito.

o WO02015195228 del 23 de diciembre de 2015: El Opositor sefiala que dicho
documento ensefia un método para tratar el cancer, el cual consistiria en
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de formula | a
un paciente. Sefala que dicho documento también le resta nivel inventivo porque
los métodos alli descritos anticiparian el compuesto ahora reclamado.

e US4070401 del 24 de enero de 1978: Sefala el Opositor, que dicho documento
le resta nivel inventivo a la presente solicitud, porque en la memoria descriptiva
se sugiere un catalizador de platino que anticiparia la presencia de dicho agente
en la reacciéon que se reclama en la presente solicitud y por tanto lo considera
como estado del arte relevante.
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5. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de patente de la cual se invoca prioridad: 01 de febrero de 2016, y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 W02015195228 *Heteroaryl compounts for kinase 23/Diciembre/2015

D1' ensefia (resumen; parr. 0435-0438 y 0521 a 0523) compuestos y composiciones
farmacéuticas que modulan la actividad quinasa, incluyendo EGFR mutante y actividad
quinasa HER2 mutante, y compuestos, composiciones farmacéuticas y métodos de
tratamiento de enfermedades y afecciones asociadas con actividad quinasa, incluyendo
EGFR mutante y actividad HER2 mutante, estan descritos. También ensefia procesos
para la preparacion de dichos compuestos que consisten en la reduccién de un grupo
nitro de los compuestos de las formulas 1ll-1, IV-1 y IV-1 usando hidrégeno y paladio en
metanol y se describe la presencia de un acido acrilico activado.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
6.1. Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 reclama “Un proceso para la preparacion de AZD9291 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende: a) la reaccion de AZD9291
nitrodiamina de formula (Ill) o una sal del mismo, con hidrogeno, en presencia de un
catalizador a base de paladio(0)- y/o platino(0) y en presencia de un acido, para formar
AZD9291 anilina de formula (1) o una sal del mismo en donde la reaccion se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua; b) la reaccion del AZD9291 anilina resultante o una sal del mismo
con un derivado o precursor del acido acrilico activado y en caso necesario, el
tratamiento con una base; c) la formacion opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para formar AZD9291 de foérmula (Il)” (Radicado No.
NC2019/0002003 del 01 de marzo de 2019)

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Reduccion de: L
Proceso de reduccion:

— / e
. /N N™ X, N/\“x“
o | 1 |
Q(gi Q R A N A
N Rs — Ry~
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m —-

— s X3, 3l
~r e W11/ IV-1/1V-2 V-1
NN (pagina 165)

OMe

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2015195228A
1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20151223&DB=&locale=en_EP
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(pag. 267, M4)

en presencia de: Hidrégeno

En presencia de H, (pagina 166, parr. 0435)

Un catalizador a base de paladio

Pd(OH)2 y Pd/C (pagina 166, parr. 0435)

Un acido

HCI, acido acético y acido féormico (pagina 166,

parr. 0435)
MetOH/Agua
Agua y un disolvente miscible con agua EtOH/Agua
THF/Agua
AZD9291 anilina resultante + un derivado o precursor | Formacion de la propenamida:
del acido acrilico activado para producir: NTX, L\ NS,
| =z |
v f HNJ\XZ/)\A HO Voo Re HN’LX{]\.A
Rs — R
" | )(j | o 3 x/ | o
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o I V-3 ° Rs
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OMe

(I (pagina 167, parr. 0438)

Bases como trietilamina, piperidina,
diisopropilamina, diisopropiletilamina, entre
otras (pagina 168, parr. 0440)

En presencia de una base

formacioén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo

D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 1, porque divulga un proceso para la preparacion de compuestos de
férmula V-1, que consiste en una reduccion en presencia de hidrogeno y paladio y en
donde como parte del proceso se emplean acidos tales como HCI, acido acético y acido
férmico (pagina 166, parr. 0435), sistemas disolventes como MetOH/Agua, EtOH/Agua,
THF/Agua, se realiza la formacion de la propenamida (pagina 167, parr. 0438), en
presencia de bases como trietilamina, piperidina, diisopropilamina, diisopropiletilamina,
entre otras (pagina 168, parr. 0440).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y lo revelado en D1,
consiste en que no se menciona especificamente el compuesto AZD9291 como
producto final y en la formacion de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

No obstante dicha diferencia no parece conceder un efecto técnico a la presente
invencion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;cdmo modificar el proceso de sintesis revelado en D1, para proveer un
procedimiento de formacién de AZD9291 alternativo al conocido en el estado del arte?
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Sin embargo, D1 ya realizaba sugerencias para llegar a la presente invencion. En dicho
documento se revela un procedimiento que en esencia sefiala los mismos pasos de
reduccion y formacion de la propenilamina de la presente invencion. D1 menciona que
el proceso de reduccion se lleva a cabo empleando H,, Pd(OH)2 y Pd/C (pagina 166,
parr. 0435), como acido se emplean: HCI, acido acético y acido formico (pagina 166,
parr. 0435) y como sistema disolvente miscible en agua se usa MetOH/Agua,
EtOH/Agua y THF/Agua, entre otros; en la segunda parte de la reaccién se emplea una
base para la formacion de la propenamida. Por lo anterior, no se puede establecer cual
es la ventaja técnica del proceso de la presente invencion, que empleaba las mismas
reacciones, reactivos y condiciones que el proceso de D1 y por ello no se puede atribuir
nivel inventivo.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia al observar
el procedimiento de sintesis de D1, lo habria podido emplear para la formacion de
AZD9291 o de alguna de sus sales, de manera alternativa y asi llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Dado que las reivindicaciones 2 a 19 no contemplan caracteristicas que hagan inventiva
la invencion, se considera que tampoco cumplen el requisito de nivel inventivo.

7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 W02015195228 1a19 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 486 de 2000, 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 comunicacién. 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de
Nuevas Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
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DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0007008 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2017/052050 31 de enero de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
01 de febrero de 2016 X
Solicitante
ASTRAZENECA AB
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |at s - At 20 : méﬁgig‘;‘"a de unidad de :

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a19

Osimertinib;

AZD9291;

process for the manufacture;

water-miscible solvent;

activated acrylic acid derivative or precursor;

base.

cIp: |A61K 31/506, CO7D 401/04, CO7D 403/04, CO7D 471/04

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de 8 .
busqueda / N afe allEi e Fec_ha q? Reivindicaciones . Categoria del
Bases de patente / Publicacion 7 ——— Citas relevantes del estado de la T A
N° de patente / /Presentacion técnica .
datos Autor LNP(') (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
WO02013014448| 31/Enero/2013 N/A N/A A
EPO  |W02015195228|23/Diciembre/2015|  1a19 | ('éSUmen; pa;r.ogzgf;-ows y 0521 X,Y
US4070401 24/Enero/1978 N/A N/A A
CN107915724 17/Abril/2018 N/A N/A AP
Patbase |W02015195228(23/Diciembre/2015 N/A N/A A
US4070401 24/Enero/1978 N/A N/A A
Orbit CN107915723 17/Abril/2018 N/A N/A AP
W02013014448| 31/Enero/2013 N/A N/A A
fivelPoffices |[W02015195228|23/Diciembre/2015 N/A N/A A
US4070401 24/Enero/1978 N/A N/A A
(1) Cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.
(0]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.
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(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de
presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“0” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser util para la mejor comprensiéon del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando
el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en la
materia.

Fecha del reporte de busqueda: 22 de abril de 2019

Examinador: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
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