COLOMBIA . . .
@ EPEHCAPELA ‘7~ Industria y Comercio
V|DA | |,y SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 20921 de 20 de diciembre de 2023

Ref. Expediente N° NC2020/0002628

Sefiores
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT, BAYER CONSUMER CARE AG

TITULO DE LA SOLICITUD: “LIOFILIZADO QUE COMPRENDE COPANLISIB
(DICLORHIDRATO), UN AGENTE TAMPON Y UN ESPESANTE”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2018/073965
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 6 de septiembre de 2018.
PRIORIDAD: 17190117.6 EP 08 de septiembre de 2017.

17207771.1 EP 15 de diciembre de 2017.

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

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 25 de
septiembre de 2023 bajo el nimero NC2020/0002628, y teniendo en cuenta lo sefalado
en el articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de una mejor comprension de la quimica
fisica de la liofilizacion de las formulaciones que contienen manitol a fin de anticipar y
evitar efectos adversos del manitol sobre la estabilidad fisica y quimica del sélido
liofilizado (pag. 10, parr. 2, lin 1-4).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una formulacion
farmacéuticamente adecuada de copanlisib la cual evita la inestabilidad quimica y fisica
(pag. 10, parr. 3, lin 4-5). El liofilizado que comprende copanlisib, un agente regulador de
pH y un espesante (pag. 12, parr. 1, lin 2-4).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 25 de septiembre
de 2023 bajo el numero NC2020/0002628.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 08 de septiembre de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidn con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de publicacion

“SUBSTITUTED 2,3-
D3 US2014072529 DIHYDROIMIDAZO[1,2- 13 de marzo de 2014
CJQUINAZOLINE SALTS”
“FORMULACION LIOFILIZADA
D4 ES2342833 ESTABILIZADA, PARA DERIVADOS 15 de julio de 2010
DE CEFALOSPORINA”

D3! divulga composiciones que comprenden sales de 2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-
morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo-[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidin-5-carboxamida
(copanlisib) (Pags. 5 a 17).

D42 divulga una composicion liofilizada que comprende manitol como agente de carga y
estabilizante y un sistema tampdn conformado por acido citrico e hidroxido de sodio
(Pags. 6y 7).

5. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

5.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0002628
del 25 de septiembre de 2023) refiere a: “Un solido liofilizado que comprende: -
diclorhidrato amorfo de copanlisib, - acido citrico e hidroxido de sodio, y — un espesante,
el cual es manitol”. A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D3 D4
Solido liofilizado que comprende: | Polvo liofilizado que comprende Composicion liofilizada que
comprende:
(Péag. 14, Parr. [0237])
(Pags.6y7)
Diclorhidrato amorfo de copanlisib Diclorhidrato de copanlisib Una cefalosporina
(Pag. 7, Ej. 2) (Pags.6y7)
Acido citrico e hidroxido de sodio | Buffer de citrato de sodio y citrato Acido citrico e hidréxido de
de sodio anhidro sodio
(Pag. 13, Parr. [0202]) (Pags.6y7)
Un espesante el cual es manitol Diluyentes de tabletas y Manitol como agente de carga y
capsulas estabilizante
Manitol (Pag. 3, lineas 3a 9, P4gs. 6y
(Pag. 14, Parr. [0237]) 7)

D3 es considerado como el estado de la técnica méas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga composiciones que comprenden sales de 2-amino-N-
[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo-[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidin-5-
carboxamida (copanlisib) (Pags. 5 a 17).

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043984137/publication/US2014072529A1?9=pn%3DUS2014072529A1
2https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034932353/publication/ES2342833T3?q=ES2342833
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La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D3, consiste en la presencia de manitol como espesante y en la presencia
de acido citrico e hidroxido de sodio para ajustar pH.

El efecto que se logra al incluir especificamente el manitol como espesante y al ajustar el
pH con acido citrico e hidréxido de sodio es estabilizar el diclorhidrato de copanlisib.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢como modificar la composicion divulgada en D3 para estabilizar el
diclorhidrato de copanlisib?

Sin embargo, el incluir manitol como espesante para estabilizar una composicion
liofilizada ya esta divulgado en D4 que se refiere a una composicion liofilizada que emplea
manitol como agente de carga y estabilizante (Pag. 3, lineas3a 9, Pags. 6y 7)

Adicionalmente el documento D4 divulga el empleo de acido citrico e hidréxido de sodio
para ajustar el pH (Pags. 6y 7)

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el manitol como agente de cargay el sistema tampdn conformado por &cido citrico
e hidréxido de sodio divulgado en D4 en la composicion liofilizada de D3, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 11 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

6. Conclusién

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

item Documento REMINEEEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D3 US2014072529 lall Nivel inventivo
D4 ES2342833 lall Nivel inventivo

7. Respuesta alos argumentos del solicitante

El solicitante argumenta que D1 divulga de manera general el uso de copanlisib pero que
se relaciona con el campo de los biomarcadores de expresion génica y no se relaciona
con el objetivo de formular diclorhidrato amorfo de copanlisib, ante lo que sefala que D1
dificilmente tenga relevancia en el estudio del nivel inventivo de la solicitud, que D1 “no
menciona que el liofilizado comprenda diclorhidrato amorfo de copanlisib, hidroxido de
sodio, ni manitol como agente de carga”, que D1 no menciona la presencia de un agente
alcalinizante ni mucho menos que este agente alcalinizante sea hidroxido de sodio, que
tampoco proporciona sugerencias para incluir el manitol como espesante. En cuanto a
D2 indica que este documento divulga de manera general el uso de manitol como agente
de carga pero que también describe “una variedad de agentes de carga, tales como
lactosa anhidra, sacarosa D(+)-trehalosa, dextrano 40, povidona, glicina vy
hidroxietilalmidon. Ademas, D2 incluye tampones tales como glutamato, citrato,
succinato, fosfato o acetato”.

Agrega el solicitante que “fue técnicamente un desafio formular diclorhidrato amorfo de
copanlisib en una solucion acuosa a granel estable que lo contiene y que proporciona
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una mayor solubilidad de copanlisib, es decir, copanlisib en concentraciones que sean
suficientemente altas para su liofilizacién directa de la dosis terapéutica en uno o dos
viales; en particular, un vial, que tenga un pH tolerado y sea adecuado para aplicaciones
terapéuticas” y que copanlisib ha mostrado una inestabilidad dependiente del pH.

Esta Superintendencia responde que en la busqueda del estado de la técnica se han
encontrado nuevos documentos D3 y D4, cuya combinacién anticipa las formulaciones
de diclorhidrato de copanlisib, la necesidad de estabilizar la formulacién y el empleo de
manitol como agente de carga y estabilizante y su empleo junto con acido citrico e
hidroxido de sodio para estabilizar una formulaciéon liofilizada. De esta manera los
documentos D3 y D4 afectan el nivel inventivo de la solicitud.

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, 0 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.

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0002628 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2018/073965 6 de septiembre de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
8 de septiembre de 2017 X
Solicitante
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT, BAYER CONSUMER CARE AG
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda lall
COPANLISIB
LYOPHILIZED STABILITY
MANNITOL

Palabras clave utilizadas CITRIC ACID

SODIUM HYDROXIDE

CIp: |AB1K 9/19, A61K 9/08, A61K 47/02, A61K 47/26

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

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

Informes de N° de solicitud de Fecha de L .
busqueda / atente / Publicacion RelvmdlcaCI_ones . o CaEper e
q P /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
Bases de datos| N° de patente / /Presentacién afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
ISA/JEPO/JPO| W02017134030 | 10/08/2017 - - A
JP2014510119 .
JPO/USPTO (U82014072529) 24/04/2014 1-11 Pags.5a 17
JPO WO02017134000 | 10/08/2017 - - A
BIOPHARM
INTERNATIONAL
USPTO 2017; 30 (1): 32 — 01/01/2017 - - A
35
WO02007014073 | 01/02/2007 - -
GOOGLE .
PATENTS ES2342833 15/07/2010 1-11 Pags. 6y 7 Y
ES2390354 23/04/2088 - -
(}) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
O
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

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

“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 comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 Q
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3, 4,5,6, 7 v 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co "

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.
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razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son

“L” Documento citado para llamar la atenciéon sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién 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.

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 impliqgue una actividad inventiva cuando el

documento se asocia a otro u otros documentos de la misma

“P" Documento publicado antes de la fecha de presentaciéon naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad materia.
reivindicada.
Fecha del reporte de busqueda: (11/12/2023)
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