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Sefior(a)
ASTEX THERAPEUTICS LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “DEPURADORES DE FORMALDEHIDO PARA EVITAR
INESTABILIDAD DE N—(3,5-DIMETOXIFENIL)-N'—(1-METILETIL)-N—-[3—(1-METIL—
1H-PIRAZOL—4-IL) QUINOXALIN-6-IL]JETAN-1,2-DIAMINA”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2016/052743
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de febrero de 2016.
PRIORIDADES: EP 15154554.8 10 de febrero de 2015.

EP 15188982.1 8 de octubre de 2015.

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 13 de enero de 2021, bajo el numero
NC2019/0010229, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Presentacion de solicitud Fraccionaria (Art. 36 Decisién 486)

Esta solicitud se acept6 como una divisional de la solicitud parental Patente dividido de
NC2017/0008862, porque cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la
Decision 486 de 2000 y el Titulo X de la Circular Unica.

1. Objeto de lainvencion

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, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 25 del radicado N° NC2019/0010229 del 13 de enero de 2021.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una
composicion farmacéutica que evite, posponga, ralentice o disminuya la formacion de
subproductos, tal como la transformacion de N—(3,5—dimetoxifenil)-N'—(1— metiletil)-N—
[3—(1—metil-1H—pirazol-4-il) quinoxalin—6-illetan—1,2—diamina en el compuesto 6,8—
dimetoxi —4— (1-metiletil)-1- [3—(1-metil-1H—pirazol-4—il) quinoxalin—6—il]-2,3,4,5—
tetrahidro—1H-1,4—benzodiacepina en presencia de formaldehido.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una composicion
farmacéutica de N—(3,5—dimetoxifenil)-N'—(1— metiletil)-N—[3—(1-metil-1H—pirazol-4—il)
quinoxalin—6—illetan—1,2—diamina, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma o
un solvato de la misma, con un depurador de formaldehido y un portador
farmacéuticamente aceptable.
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3. Argumentos de la Oposicion
Argumentaciones de Laboratorios Lafrancol S.A.S.

El opositor sefiala que la solicitud se refiere a un método para evitar, posponer, ralentizar
o disminuir la transformacién de N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-
pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina contenida en una composicion
farmacéutica en 6,8—dimetoxi —-4— (1-metiletil)-1— [3—(1-metil-1H—pirazol—4-il)
quinoxalin—6-il]-2,3,4,5— tetrahidro—1H-1,4-benzodiacepina, caracterizado porque
comprende agregar un depurador de formaldehido a dicha composicidon. Sefala que la
composicion farmacéutica es para el tratamiento de cancer con alteraciones genémicas
de FGFR, en donde la alteracion es una translocacion de FGFR3-TACC3; segun el
opositor, en la memoria descriptiva se establece que la vida Util de las composiciones de
la presente solicitud es por lo menos 12 meses, por lo menos 18 meses.

De otro lado, el opositor indica que en el estado de la técnica se describen estudios que
anticipan la materia reivindicada en la presente solicitud por las ensefianzas de los
siguientes articulos:

(a) Janssen Research &Development, “study yo assess the relative bioavailability of
orally administered JNJ-42756493 tablet versus JNJ-4275693 Capsule in haelthy
participants”, US. National Library of Medicine, 2014, clinicaltrials.gov [Disponible en:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02231489]

(b) MEGUMI, F. et al. “Generation of Formaldehyde by Pharmaceutical Excipients and
its Absorption by Meglumine”, Pharmaceutical Society of Japan, 2009, 57 (10). Pp.1096-
1099.

(c) MATSUDA, Y. et al. “Fibroblast growth factor receptor-2 1lIC as a novel molecular
target in colorectal cancer”, current colorectar cancer reports, 2013, 10 (01). Pp.20-26.
(d) CARNEIRO, BA. Et al. “Emerging therapeutic targets in bladder cancer”, Cancer
traerment reviews”, 2015, 41. pp. 170-178.

El opositor, sefiala que la publicacion (a) plantea evaluar la disponibilidad de dosis de
capsulas de JNJ-42756493 versus tabletas (prueba) en participantes sanos.

En relacién con la publicacién (b), el opositor indica que este documento “sefiala que el
formaldehido es una impureza aérea bien conocida. Sin embargo, no ha sido investigada
en los excipientes farmacéuticamente comunes en formas de dosificacion orales tales
como diluentes, desintegrantes, aglutinantes y lubricantes. El objetivo de este estudio fue
clarificar si el formaldehido es generado por excipientes farmacéuticos comunmente
usados para formas de dosificacion sélidas y encontrar un material que pueda eliminar el
formaldehido en productos farmacéuticos con el objetivo de disminuir la degradaciéon de
sustancias activas (...) Los resultados indican que el formaldehido fue generado por estos
excipientes durante el almacenamiento”.

Por su parte, con respecto al documento (c), el opositor dice que esta publicacion sefiala
el pronéstico de pacientes con carcinoma colorectal (CRC) y que un alto porcentaje de
CRCs sobre expresan un numero de factores de crecimiento y sus receptores, incluido el
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGRF).

En cuanto al documento (d), el opositor indica que esta publicacion se refiere a pequefias
moléculas inhibidoras de FGRF 1, 2, 3y 4 y que han mostrado mejores resultados en el
cancer de vejiga. El farmaco JNJ-42756493 también puede causar dependencia que
incrementa el calcio, factor de crecimiento FGF23 y fosfato acompafado de una
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disminucién en la hormona paratiroide (PTH) que apoya la funciéon de FGF/FGFR en el
metabolismo 6seo.

El opositor con sus argumentaciones concluye que estas publicaciones afectan el nivel
inventivo de la presente solicitud.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de febrero de 2015 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
“Pyrazolyl quinazoline kinase .
D1 | W02011135376 inhibitors” 3 de noviembre de 2011
D2 CA2502825 “Stabilized composition” 6 de mayo de 2004

El documento D11 divulga compuestos de formula (1) derivados de quinoxalina y uno de
ellos es: N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-quinoxalin-
6-il] etano- 1,2- diamina (Pag. 62, lin. 1 y 2 compuesto 4) que inhiben o modulan la
actividad de ciertas tirosin quinasas, y por lo tanto los compuestos seran utiles en el
tratamiento afecciones mediadas por dichas tirosin-quinasas, en particular FGFR (Pag.
144, lin. 28-31). Este documento también menciona composiciones farmacéuticas y su
preparacion, que comprenden al menos un compuesto activo de la invencién junto con
uno o mas vehiculos, adyuvantes, excipientes, diluyentes, rellenos, tampones,
estabilizantes, conservantes, lubricantes u otros materiales farmacéuticamente
aceptables para los expertos en la materia y opcionalmente otros agentes terapéuticos o
profilacticos. (Resumen; pag. 170, lin. 5-23).

El documento D2? divulga una composicion que contiene una sustancia capaz de
suministrar sustancias similares al aldehido, que comprende una sustancia activa de bajo
peso molecular cuya estabilidad se ve afectada por los efectos de los aldehidos, y un
estabilizador que tiene una estructura amina y que puede de absorber aldehidos y un
método para estabilizar dicha sustancia activa de bajo peso molecular; también se refiere
a un meétodo para estabilizar dichas composiciones (Resumen, reivindicaciones 1-3, 7,
16).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1.Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Un método que comprende adicionar 0,1 a 3% p/p de un
depurador de formaldehido a una composicién farmacéutica que comprende N- (3,5-
dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2-
diamina (...)” (Radicado N° NC2019/0010229 del 13 de enero de 2021).

La reivindicacion 25 consiste en: “Un método que comprende adicionar 0,1 a 3% p/p de
un depurador de formaldehido a una composicion farmacéutica que comprende N- (3,5-

lnttp:llworldwide.espa(:enet.com/patent/search/famiIy/042289929/pubIi(:ation/WOZOl1135376A1?q:W02011135376
2htt[g:llworldwide.espacenet.com/patent/search/famiIy/032179077/pub|ication/CA2502825A1?q:CA2502825
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dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2-

diamina (...) y comprimiendo dicha mezcla (...)” (Radicado N° NC2019/0010229 del 13
de enero de 2021).

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un método que comprende:

Preparacién de composiciones
farmacéuticas: (Pag. 62, lin. 1y 2
compuesto 4; pag. 170, lin. 5-23)

Un método para estabilizar una
sustancia activa que comprende:
(Resumen, reivindicaciones 1-3, 7,
16)

N- (3,5-dimetoxifenil) -N'-
(1-metiletil) -N- [3- (1-metil-
1H-pirazol-4-il-quinoxalin-6-
il] etano- 1,2- diamina

Compuestos de férmula (1), como
N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-

4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2-
diamina (Pag. 62, lin. 1y 2
compuesto 4; pag. 170, lin. 9-10)

metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-

Sustancia activa de bajo peso
molecular cuya estabilidad se ve
afectada por los efectos de los
aldehidos (Resumen,
reivindicaciones 1, 16)

Adicionar: depurador de
formaldehido: se selecciona
de: glicina, alanina, serina,
treonina, cisteina, valina,
leucina, isoleucina,
metionina, fenilalanina,
tirosina, acido aspartico,
acido glutamico, arginina,
lisina, ornitina, citrulina,
taurina pirrolisina, histidina,
aspartamo, prolina,
triptofano, citrulina,
pirrolisina, asparagina,
glutamina y una mezcla de
los mismos, o siempre que

Agregar: excipientes

preparar composiciones orales,
parenterales, topicas, intransales,
oftdlmicas, o6ticas, rectales, intra-
vaginales, empleando excipientes
cominmente empleados tales
como: almidones, azlcares,
lubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes, estabilizadores,
preservantes (pag. 170, lin. 5-23)

farmacéuticamente aceptables para

Anadir un estabilizador que tiene
una estructura de amina ej. Un
aminoacido= quitina,

quitosano, quitooligosacarido,
meglumina, alanina, arginina,
lisina, hidroxilisina, gelatina, etc.
(Reivindicaciones 1-3, 16)

sea posible, sales
farmacéuticamente
aceptables de los mismo.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos de formula (1) derivados de quinoxalina
y uno de los compuestos es: N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-
pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina (Pag. 62, lin. 1 y 2 compuesto 4). Este
documento también menciona composiciones farmacéuticas y su preparacion, que
comprenden al menos un compuesto activo de la invencion junto con uno o mas
vehiculos, adyuvantes, excipientes, diluyentes, rellenos, entre otros. En donde la
preparacion de las composiciones consiste en agregar al principio activo excipientes
farmacéuticamente aceptables para preparar composiciones orales, parenterales,
topicas, intransales, oftalmicas, Gticas, rectales, intra-vaginales, empleando excipientes
comunmente empleados tales como: almidones, azUcares, lubricantes, aglutinantes,
agentes desintegrantes, estabilizadores, preservantes (Resumen, pag. 170, lin. 5-23).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el método divulgado de
D1 consiste en que especifica que el estabilizador es un depurador de formaldehido tal
como un aminoécido.

El efecto que se logra al incluir un depurador de formaldehido tal como un aminoacido,
es que permite capturar formaldehido oxidante y evita la degradacion del principio activo
N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano-
1,2- diamina.

Pagina 4 de 10
Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5820400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

El futuro

Gobierno

es de todos de Colombia

@ Nuestro aporte es fundamental,
== al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



16

. -/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 4857 de 9 de abril de 2021
Ref. Expediente N° NC2019/0010229

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Cémo modificar el método conocido en D1 con el fin de obtener una
composiciéon de N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-
guinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina mas estable?

Sin embargo, el incluir un depurador de formaldehido tal como un aminoéacido para lograr
composiciones mas estables de N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-
pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina, ya esta divulgado en el documento D2 que
se refiere a la preparacion de composiciones en donde se agrega al principio activo un
estabilizador aminoacido seleccionado entre: lisina, alanina, arginina con el fin de
estabilizar las composiciones (resumen, reivindicaciones 1-3, 16).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un depurador de formaldehido tal como un aminoacido del documento D2 en el
método de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, tanto el documento D1 como el D2 mencionan que se pueden preparar
composiciones orales soélidas como tabletas y capsulas (D1= pag. 171, lin. 10; D2=
reivindicacion 7), que obviamente, han pasado por procesos de compresién o llenado,
segun sea el caso.

Las reivindicaciones dependientes 2-6 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2-6 no mencionan alguna caracteristica que, junto con
las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método de
la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

La reivindicacidn 7 consiste en: “Una composicion farmacéutica caracterizada porque
comprende N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-
guinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina (...)” (Radicado N° NC2019/0010229 del 13 de enero
de 2021).

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2

Una composicion farmacéutica
que comprende:

Composiciones farmacéuticas que
comprenden: (Pag. 62, lin. 1y 2
compuesto 4; pag. 170, lin. 5-23)

Una composicion farmacéutica
comprende (Resumen,
reivindicaciones 1-3, 7, 16).

N- (3,5-dimetoxifenil) -N'- (1-
metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-
pirazol-4-il-quinoxalin-6-il]
etano- 1,2- diamina

N- (3,5-dimetoxifenil) -N'- (1-
metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-
4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2-
diamina

Sustancia activa de bajo peso
molecular cuya estabilidad se ve
afectada por los efectos de los
aldehidos (Resumen,
reivindicaciones 1, 16).

Depurador de formaldehido:

glicina, alanina, serina,
treonina, cisteina, valina,
leucina, isoleucina, metionina,
fenilalanina, tirosina, acido
aspartico, acido glutamico,
arginina, lisina, ornitina,
citrulina, taurina pirrolisina,
histidina, aspartamo, prolina,
triptéfano, citrulina, pirrolisina,

aminoacido seleccionado entre:

Estabilizadores (pag. 170, lin. 6)

Estabilizador aminoéacido
seleccionado entre: lisina,
alanina, arginina con el fin de
estabilizar las composiciones
(resumen, reivindicaciones 1-3,
7, 16).
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asparagina, glutamina y un
conjugado o mezcla de los
mismos; el depurador de
formaldehido: entre 0,1y 3%

p/p

Uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables
seleccionados de:
desintegrantes, diluyentes,
rellenos, aglutinantes,

agentes amortiguadores,
lubricantes, deslizantes,
agentes espesantes, agentes
edulcorantes, saborizantes,

Excipientes comiunmente
empleados tales como: almidones,

azucares, lubricantes, aglutinantes,

agentes desintegrantes,
preservantes (pag. 170, lin. 5-23)

Excipientes cominmente
utilizados en la fabricacién de
granulos, tabletas, capsulas
tales como: desintegrantes,
aglutinantes, diluyentes,
amortiguadores, deslizantes,
espesantes, edulcorantes,
saborizantes, colorantes,

conservantes (Pag. 26-30).

colorantes, y conservadores.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 7 porque divulga compuestos de formula (1) derivados de quinoxalina
y uno de ellos es: N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-
guinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina (Pag. 62, lin. 1 y 2 compuesto 4) que inhiben o
modulan la actividad de ciertas tirosin quinasas, y por lo tanto los compuestos seran utiles
en el tratamiento afecciones mediadas por dichas tirosin-quinasas, en particular FGFR
(Pag. 144, lin. 28-31). Este documento también menciona composiciones farmacéuticas
y Su preparacion, que comprenden al menos un compuesto activo de la invencién junto
con uno o mas vehiculos, adyuvantes, excipientes, diluyentes, rellenos, tampones,
estabilizantes, conservantes, lubricantes u otros materiales farmacéuticamente
aceptables para los expertos en la materia y opcionalmente otros agentes terapéuticos o
profilacticos. (Resumen, pag. 170, lin. 5-23).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 7 y la composicion divulgada
en D1 consiste en que la composicion menciona el depurador de formaldehido tal como
un aminoacido.

El efecto que se logra al incluir un depurador de formaldehido tal como un aminoéacido es
capturar formaldehido oxidante y evitar la degradacion del principio activo N- (3,5-
dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2-
diamina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar la composicion farmacéutica conocida en D1 con el fin de
obtener una composicién de N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-
pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina mas estable?

Sin embargo, el incluir un depurador de formaldehido tal como un aminoacido para lograr
composiciones mas estables de N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-
pirazol-4-il-quinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina, ya esta divulgado en el documento D2 que
se refiere a composiciones en donde se agrega al principio activo un estabilizador
aminoacido seleccionado entre: lisina, alanina, arginina con el fin de estabilizar las
composiciones (resumen, reivindicaciones 1-3, 7, 16). lgualmente, son conocidas las
propiedades de un depurador de formaldehido como un agente estabilizador de principios
activos que se pueden degradar o tener problemas de estabilidad?.

3 MEGUMI, F. et al. “Stabilization by meglumine of an amine compound degraded by formaldehyde in
tablets”, Pharmaceutical Society of Japan, 2009, 57 (10). Pag 195- 200. Recuperado desde:
https://lwww.researchgate.net/publication/26868107_Generation_of Formaldehyde by Pharmaceutical E
xcipients_and_Its_Absorption_by Meglumine
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un depurador de formaldehido tal como un aminoacido del documento D2 en las
composiciones farmacéuticas de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 7. Por
lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, tanto el documento D1 como el D2 mencionan que las composiciones
orales sélidas pueden ser tabletas y capsulas (D1= pag. 171, lin. 10; D2= reivindicacién
7).

Las reivindicaciones dependientes 8-24 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 8-24 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién farmacéutica de la reivindicacion 7, por lo cual se considera que no tienen
nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02011135376 la?25 Nivel inventivo
D3 CA2502825 la?25 Nivel inventivo

7. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto al nivel inventivo

El solicitante argumenta que “(...) en primer lugar que la presente invencién busca
mantener la estabilidad quimica del compuesto N- (3,5-dimetoxifenil)-N'-(1-metiletil)-N-[3-
(1-metil-1Hpirazol-4-il) quinoxalina-6-iljetano-1, 2-diamina especificamente dentro de una
composicion farmacéutica. Frente a este problema, los inventores proponen el uso de un
depurador de formaldehido (...) el documento D1 no contiene ninguna ensefianza o
sugerencia de que los compuestos divulgados, y mucho menos el compuesto N- (3,5-
dimetoxifenil)-N'-(1-metiletil)-N-[3-(1-metil-1Hpirazol-4-il)  quinoxalina-6-iljetano-1, 2-
diamina, pueda presentar algun problema de estabilidad quimica cuando se encuentra
dentro de una composicion (...)"

Se reitera que el documento D1 ya sugeria las composiciones farmacéuticas y método
de preparacion de N- (3,5-dimetoxifenil) -N’- (1-metiletil) -N- [3- (1-metil-1H-pirazol-4-il-
guinoxalin-6-il] etano- 1,2- diamina con excipientes farmacéuticamente aceptables, entre
los cuales se emplean los estabilizantes (D1= Pag. 62, lin. 1 y 2 compuesto 4; pag. 170,
lin. 5-23) que, como es sabido por la persona medianamente versada en la materia, entre
los estabilizantes cominmente utilizados se encuentran las aminas orgénicas tipo
aminoacido que tienen propiedades como depuradores de formaldehido®. Aunque el
documento D1 no plantea un problema de estabilidad de dicho principio activo, de todos
modos, si plantea la utilizacion de estabilizantes en sus formulaciones.

El solicitante sefiala que “(...) el documento D2 no ensefia 0 sugiere alternativas para
aumentar la estabilidad del compuesto N- (3,5-dimetoxifenil)-N'-(1-metiletil)-N-[3-(1-metil-

3 Ibidem
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1Hpirazol-4-il) quinoxalina-6-illetano-1, 2-diamina especificamente, y mucho menos que
los estabilizadores divulgados por dicho documento sean efectivos para evitar la
inestabilidad quimica de dicho compuesto (...)"

Aunque el documento D2 no menciona especificamente composiciones del compuesto
N- (3,5-dimetoxifenil)-N'-(1-metiletil)-N-[3-(1-metil-1Hpirazol-4-il) quinoxalina-6-illetano-1,
2-diamina con uno de los estabilizantes de la presente solicitud y que actla como
depurador de formaldehido seleccionado entre: glicina, alanina, serina, treonina, cisteina,
valina, leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina, acido aspartico, acido
glutdmico, arginina, lisina, ornitina, citrulina, taurina pirrolisina, histidina, aspartamo,
prolina, triptéfano, citrulina, pirrolisina, asparagina, glutamina y un conjugado o mezcla
de los mismos, de todas maneras si indica la utilizacién de estabilizantes tipo aminoéacido,
como lisina, alanina, arginina con el fin de estabilizar las composiciones de principios
activos cuya estabilidad se ve afectada por los efectos de los aldehidos (resumen,
reivindicaciones 1-3, 7, 16). De tal manera que se corrobora nuevamente que a la luz de
las ensefianzas de los documentos D1y D2, la persona del oficio normalmente versada
en la materia si puede emplear estabilizantes, tipo aminoacido, para estabilizar
formulaciones del compuesto N- (3,5-dimetoxifenil)-N'-(1-metiletil)-N-[3-(1-metil-
1Hpirazol-4-il) quinoxalina-6-iljetano-1, 2-diamina y solucionar el problema de estabilidad
de dicho compuesto. Se reitera que es conocido en el estado de la técnica el empleo de
aminoacidos como depuradores de formaldehido para evitar la generacion de productos
de degradacions.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 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 modifica el 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 de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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 actuacién administrativa.
M

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

3 Ibidem
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0010229 1° 2° 3° X
Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

Revoca

Solicitud Internacional No.

PCT/EP2016/052743 9 de febrero de 2016
Fecha de determinacién estado de la técnica . .
(DDIMM/ARIO) Prioridad Presentacién
10/02/2015 X
Solicitante

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 20 ) Art. 25 (Falta de unidad de ]

Art. 14 - . 5
invencion)

Art. 15 -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1-25

QUINOXALINE, COMPOSITION, PREPARATION,
MEGLUMINE, BENZOPYRANE, FGFR KINASES, ORGANIC
AMINE, AMINO ACID, ERDAFITINIB, STABILITY, STABILIZER

A61K 9/20, A61K 9/48, A61K 47/18, CO7D 403/04, A61K
31/498, A61P 35/00

Palabras clave utilizadas

CIP:

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

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

Informes de o . .
nosqued | (0o soletdde | Feehade | Refvndiac
Bases de Ne g > . Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos e patentlel /Presentacion | /Secuencias citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA) afectadas
ISA MEGUa'\\IAL F. et 2009 i i A
W02011135376 3/11/2011 - - A
EPO W02013061081 2/05/2013 - - A
US2005031696 10/02/2005 - - A
Resumen; Pag. 62, lin. 1y 2
Patbase/Publ\y 55011135376 | 3/11/2011 1-13 compuesto 4; pag. 144, lin 28-31; Y
chem . .
pag. 170, lin. 5-23
US2004204450 14/10/2004 - - A
Patbase | US2009162352 25/06/2009 - - A
US2012172427 5/07/2012 A
Goog'tepate” CA2502825 6/05/2004 1-13 | Resumen; reivindicaciones: 1-3, 7, 16 Y
MEGUMI, F. et al. “Stabilization by meglumine o fan amine compound degraded by
(*) Cita completa literatura no patente formaldehyde in tablets”. Pharmaceutical Society of Japan, 2009, 57 pag. 195-200.
(LNP) Recuperado desde:
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la|https://www.researchgate.net/publication/26868107_Generation_of Formaldehyde_b
revista. Volumen(Ntmero), pp-pp. y_Pharmaceutical Excipients_and_lIts_Absorption_by Meglumine
o]
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 atencién 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.

“O” 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 (til para la mejor comprensién del principio o teoria en que se basa la invencion,
o0 para demostrar que el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha
invencion 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 invencién reivindicada no puede
considerarse que implique una actividad inventiva cuando el documento se asocia
a otro u otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion resulta
evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de bisqueda:

Examinador: LINA PATRICIA FORERO TOBARIA
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