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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 5428 notificado por
fijacidn en lista el 13 de Mayo del 2014.

2, Mediante oficio No. 5428 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas pbr su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del titulo, a la
claridad del pliego reivindicatorio y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 14 en vista
del documento D1: WO2006097625.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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3.1

Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad

Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier

momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones.

Con el fin de atender a la objecién hecha por el sefior examinador, se solicita el

cambio de titulo de la presente solicitud de patente a: “DERIVADOS DE
IMIDAZOPIRIDINA, PROCESO PARA LA PREPARACION DE LOS MISMOS”.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

Se eliminaron las reivindicaciones 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 y 13. Lo anterior no puede ser
considerado como un desistimiento de la materia alli revelada y mi representada
se reserva el derecho de volver sobre la misma durante el tramite de la presente
solicitud de patente.

La nueva reivindicaciéon 2 hace referencia a los compuestos reclamados en la
reivindicacion original 7.

Se modificé el pliego reivindicatorio de tal manera que se restringieron las
alternativas a un nuimero razonable de compuestos que estuviera soportado en la
descripciéon. Para ello se limitaron las definiciones de los sustituyentes de la
formula (I) para los compuestos que fueron probados y se incluy6 el numero de
atomos de carbono en las cadenas y los anillos, asi como la definiciébn de

heteroaril y grupos cicloalquil.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la

claridad y concisién del pliego reivindicatorio se deben dar por superadas. En

consecuencia, se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio

para el nuevo analisis de patentabilidad.



3.2 Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica”.

Una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado
obvia a partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente solicitamos atentamente la reconsideracion
de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo, con base en la siguiente

informacion:

Es importante tener en cuenta que la férmula del derivado de imidazopiridina es:
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en la que R2 y R3 forman juntos, con los atomos de carbono del nucleo de fenilo al

que estan unidos, un heterociclo nitrogenado de 6 miembros que corresponde a la

férmula (A):

en el que las lineas onduladas representan el nudcleo fenilo al que R2 y R3

estan unidos, y los compuestos particulares de la reivindicacion 2.

En el caso del documento citado por el Sefior Examinador, WO 2006/097625

(D1), el compuesto presenta la formula:

En este caso R2 y R3 pueden formar, junto con los atomos de carbono del
nucleo del fenilo al que estan unidos, un ciclo carbonado de 6 miembros que

comprende un atomo de nitrogeno y otro heteroatomo, tal como un atomo de

oxigeno.



L

Sin embargo, R2 y R3 de férmula (l) no pueden formar juntos un heterociclo
nitrogenado de 6 miembros que corresponde a la férmula (A) de la presente

invencion. Ademas, los compuestos especificos, de acuerdo con la reivindicacién

2, no se sugieren en el documento D1.

También se debe tener en cuenta que las estructuras especificas de los
compuestos de acuerdo con la presente invencién permiten la obtencion de
compuestos que presentan una actividad mejorada como inhibidores de FGF tal
como se evidencia en los ejemplos 18 y 21 de la presente solicitud. Teniendo en
cuenta esto, ninguna informacion revelada en el documento D1 alentaria a una
persona versada en la materia a preparar compuestos en los que R2 y R3,
formaran juntos un anillo de quinolina o de quinazolina para obtener compuestos

inhibidores de FGF, tal como los obtenidos por la presente invencién y sus efectos.

Ademas, aunque D1 menciona que R2 y R3 pueden formar juntos un ciclo
carbonado de 6 miembros que comprende un atomo de nitrégeno y otro
heteroatomo, esta posibilidad ni si quiera es contemplada en el documento. De
hecho, en este documento, no hay ninguin ejemplo de compuestos especificos en

los R2 y R3 formen un heterociclo de 6 miembros, y especificamente un anillo de

quinazolina o quinolina.

Por lo tanto, D1 no sugiere la estructura de los compuestos que han sido
considerados en la materia reivindicada y su aplicacién como inhibidores de FGF.
Asi que una persona versada en la materia no tendria motivacién para modificar la
ensefianza revelada en este documento para llegar a los derivados de
imidazopiridina que se presentan en la solicitud y predecir con absoluta certeza y
sin experimentacion alguna que dichos compuestos presentarian actividad
inhibidora,de FGF, tal como lo demuestra la presente invencién. De esta manera,

la presente solicitud si tendria nivel inventivo.

Por consiguiente, teniendo en cuenta que los compuestos aca reivindicados

solucionan el problema técnico planteado en la presente solicitud relacionado con



la necesidad de proporcionar compuestos alternativos como inhibidores de FGF y
el documento D1 no ensefia ni sugiere la estructura de los compuesto aca
reivindicados y/o la actividad inhibitoria FGF de los mismos con el fin de solucionar
dicho problema técnico, es claro que la presente solicitud posee la altura inventiva

necesaria para que se le conceda el privilegio solicitado.

4.1 Concesion de Solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es autbnomo en la concesion o
negacién de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de los
requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. La presente

invencion fue concedida por la Oficina de Patentes de los Estados Unidos de América.

4.2 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1 no resulta anterioridad valida capaz de

afectar el nivel inventivo de la invencién de la presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que
una sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto
reivindicado es nuevo. Ademas, estd excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera extrapolacion de las
ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se estd desconociendo el mérito

investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser



negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 5428,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada

contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones.

Senor Director,

o Gbreogocobles

C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

\9& COLO-00751-0841-065-4
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CPT\CPT\ID-269803\WPCL0751

No. M-2014-269803\CPT



REIVINDICACIONES

1.Compuesto de férmula (I):

8 R,
7 = —
R; N R,
S )
5 R
3
o)

en la que:

- R; representa un grupo Cs-Cip-arilo, en particular
fenilo, dicho grupo Cs-Cqo—arilo siendo sustituido
opcionalmente con uno o mas grﬁpos seleccionados de: -COORs y
—~CONRsRg.

- R, v Ry juntos forman, con los &tomos de carbono del
nuacleo fenilo al cual estdn unidos, un heterociclo

nitrogenado de 6 eslabones dque corresponde a uno de la

férmula (A) a continuacidn:

en el que las lineas onduladas representan el nucleo
fenilo al cual se unen R; y R; y:

- R, representa un &tomo de hidrdégeno o un C;-Ce-alquilo,
-Alk-Cs-Cio- arilo, -Alk-0O- Cs—Cpp-arilo o -Alk-heteroarilo,
donde el Cg-Cjp-arilo o grupo heteroarilo se sustituye
opcionalmente con uno o ma&s &tomos de aldgeno. R, representa
un 4atomo de hidrégeno o un grupo C;-Cg—alquilo lineal,
ramificado, ciclico o parcialmente ciclico, o un grupo -Alk-
ORsRy, ubicado en posicién 6, 7 u 8 del nucleo
imidazopiridina, representa:

- un atomo de hidrégeno,

- Rs y Rg, que pueden ser 1idénticos o diferentes,



representan atomos de hidrbgeno o grupos C;-Cg—alquilo
- Alk representa una cadena C;-Cg-alquileno lineal, -
ramificada, ciclica o parcialmente ciclica,
- un grupo heteroarilo contiene entre 3 y 10 adtomos,
incluyendo 1 a 4 heterodtomos, opcionalmente en la forma de

una sal farmacolégicamente aceptable de la misma.

2. Compuesto segun una cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, elegido entre los
compuestos siguientes: 6- (imidazo[1l,5-alpiridina-3-

ilcarbonil)-3-propilquinazolina-2,4 (1H,3H)-diona, 4cido 3-{3-
[ (2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
il)carbonil]imidazo[1l,5-alpiridin-1-il}benzoico, acido
3-[(2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
il)carboniljimidazo[1l,5-alpiridina-6-carboxilico, é&cido 3-(3-
{[3-(4-fluorobencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4~-

tetrahidroquinazolin—6il]carbonil}imidazo[l,5—a]piridin—1—

il)benzoico, 3-{3[(2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin—6—il)carbonil]imidazo[1,5—a]piridin—l—
il}benzamida, 6-({1-[3-(5-metil-1,3,4 oxadiazol-2-

il) fenil]imidazo[1l,5-alpiridin-3-il}carbonil-3-
propilquinazolina-2,4(1H, 3H)-diona, 6-({1-[3-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il1) fenil]imidazo[1l,5-alpiridin-3-il}carbonil)-3-
propilquinazolina-2,4(1H, 3H)-diona, N-{3-
[ (2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
il)carbonil]imidazo[l,5-alpiridin-1-il}metanosulfonamida, 2-
morfolin-4-il-etil 3-(3-{[3-(4-fluorobencil)-1l-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il]carbonil}imidazo(1, 5-
alpiridin-1-il)benzoato, N-[2- (dimetilamino)etil]-3-(3-{[3-
(4-fluorobencil)-1l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-il]carbonil}imidazo[1l,5-alpiridin-1-
il)benzamida, 4cido 3-(3-{[3-(4-fluorobencil)-1-propil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroguinazolin-6il}carbonil}imidazo([1, 5-
alpiridin-1-il)benzoico, 3-(4-fluorocbencil)-1-metil-6-~[(1-
piridin—B—ilimidazo[l,5—a]piridin—3—il)carbonil]quinazolina—
2,4(1H, 3H)-diona, a&acido 3-{3-[(2-metil-4-oxo-3-propil-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)carbonil]imidazo[1l,5-alpiridin-1-
il}benzoico, 3-{3-[(2-metil-4-0x0-3-propil-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)carbonil]imidazo[l,5-alpiridin-1-
il}benzamida, 6- (imidazo[1l,5-alpiridin-3-

ilcarbonil)quinazolin-4 (3H)-ona, N,N,1,2-tetrametil-4-0oxo0-6-



{[1—(piridin—3—il)imidazo[1,5—a]piridin—3—il]carbonil}-1,4—
dihidroquinolina-3-carboxamida, é&cido 3-[3-
({3—[2—(4—fluorofenoxi)etil]—1—propil—2,4—dioxo—1,2,3,4—
tetrahidroquinazolin—6—il}carbonil)imidazo[l,S—a]piridin—l—
il]benzoico, opcionalmente en la forma de una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

3. Procedimiento de preparacién de un derivado de
férmula (I) segun una de las reivindicaciones 1 o 2 en los
que R, y Rz forman conjuntamente un heterociclo nitrogenado de
férmula (A) tal como se ha definido en la reivindicacién 1,
R, es tal como se ha definido en la reivindicacién 1, R; es

tal como se ha definido en la reivindicacién 1, caracterizado

porque:

- se condensa el compuesto de férmula (IV)

T
R N\IN

v

en el que R, es tal como se ha definido en la

reivindicacién 1, con el compuesto de férmula (V)

CloC

con el fin de obtener el compuesto de férmula (VI)

R//
N
4 N 0
0 J.
~
N Ph
(V)

- se somete el compuesto de férmula (VI) a una reaccidn

de hidrélisis basica con el fin de obtener el compuesto de

férmula (VII):



//N
R“\N/ 0

OH
o
NH,

V1

- se realiza una reaccién de esterificacién del
compuesto de férmula (VII) para obtener el compuesto de

férmula (VIII)

OMe
NH,

YD)

- se somete el compuesto de férmula (VIII) a una
reaccién de bromacién con el fin de obtener el compuesto de
férmula (X):

Br

Z——
R x N N 0
OMe
(0]
NH,
X)

- se somete el derivado de formula (X) a la accidn de
trifosgeno y se forma el isocianato correspondiente al
compuesto de fdérmula (X) gque se condensa con una amina de
férmula R,NH,, siendo Ra tal como se ha definido en la

reivindicacién 1, con el fin de obtener la urea de férmula

(XI):
Br
i
R4\\ N /N 0
OMe
0
NH
” OA\NH
xh Rl

i



- se somete el compuesto de férmula (XI) a una reaccién
de ciclacién en medio basico con el fin de obtener el

compuesto de férmula (XII),

Br
ar
R;—‘\ N /N o .
o) v
o
XIny H

- se somete el compuesto de férmula (XII) a una reaccidn
de alquilacién en presencia de una base y de un derivado
halogenado R,’X, siendo R,” tal como se ha definido en la
reivindicacién 1, con el fin de obtener el compuesto de

férmula (XIII):

Br
"2 N
R; N (0] R
/a
o N
TAO
iy Ra

- se somete el compuesto de férmula (XIII), en presencia
de un catalizador de paladio, de un ligando y de una base:

a una reaccién con los derivados fenilborédnicos o
heteroarilbordnicos o fenilboronatos de éster o
heteroarilboronatos de éster seguin un acoplamiento de Suzuki,

o bien a una reaccién de iminacién con la
benzofenona imina seguido de una hidrélisis &cida y de una
reaccién de alquilacién con un cloruro de sulfonilo de
férmula RgSO,C1,

o bien a una reaccién de cianacidn con cianuro de
cinc seguido de una hidrélisis 4cida y de una esterificacidn
o de un acoplamiento peptidico con una amina RsRgNH;, estando

Rs y R¢ definidos en la reivindicacién 1.

4.Procedimiento de preparacié4n de los compuestos de
férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o
2 en los que R, y Ry forman conjuntamente un heterociclo
nitrogenado de férmula (A) tal como se ha definido en la

reivindicacién 1, y en los que R; y R, representan grupos



tales como los que se han definido en la reivindicacidén 1,

caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de férmula (IV)

= /N
R4\N\//

(v
en el que R, es tal como se ha definido en la

reivindicacién 1, con el compuesto de férmula (V)

0

A

N™ "Ph
V)

clocC

con el fin de obtener el compuesto de férmula (VI)

R 7
N
4 QN 0

© 2N

N” “Ph
(V1)

- se somete el compuesto de férmula (VI) a una
reaccién de hidrélisis basica con el fin de obtener el

compuesto de férmula (VII):

N \
R; N (o)

OH
)
NH,

(v

- se realiza una reaccién de esterificacién del
compuesto de férmula (VII) para obtener el compuesto de

férmula (VIII):

R Z—
N
4 I N 0

OMe
(0]

NH

(VI



- se somete el compuesto de fédrmula (VIII) a una
reaccidén de bromacién con el fin de obtener el compuesto de
férmula (X):

Br

72—
R; N /N o]
OMe
0
NH,

X)

- se somete el compuesto de férmula (X), en
presencia de un catalizador de paladio, de un ligando y de
una base:

a una reaccién con los derivados fenilbordnicos o
heterocarilborénicos o) fenilboronatos de éster o)
heteroarilboronatos de éster segun un acoplamiento de Suzuki,

0 bien a una reaccién de iminacién con la benzofenona imina
seguido de una hidrélisis &cida y de una reaccién de
alquilacién con un cloruro de sulfonilo de féormula RgS0,C1,

o bien a una reaccién de cianacién con cianuro de cinc
sequido de una hidrélisis &cida y de una esterificacidén o de
un acoplamiento peptidico con una amina RsR¢NH;, estando Rs ¥y
R¢ definidos en la reivindicacién 1,

con el fin de obtener el compuesto de fdérmula XIV:

OMe
NH

XIv)

- se somete el derivado de férmula (XIV) a la accidn de
trifosgeno para formar el isocianato correspondiente, se
condensa el isocianato obtenido con una amina de fdérmula
R,NH,, con el fin de obtener la urea de férmula (XV), siendo

R, tal como se ha definido en la reivindicacién 1:



2
R; SN /N o

OMe

0O
i~

xV) NHR,

0

- se somete el derivado de férmula (XV) a una reaccidn
de ciclacién en medio basico con el fin de obtener el

compuesto de férmula (XVI):

R1
Z N
R4\\ N /N o .
/ a
o N
LA
xviy H

- se somete el compuesto de férmula (XVI) a una reaccidn
de alquilacién en presencia de una base y de un derivado
halogenado Ra’X, siendo Ra’ tal como se ha definido en la

reivindicacién 1 y siendo X un haldgeno.

5.Procedimiento de preparacién de los compuestos de
féormula (I) segun las reivindicaciones 1 o 2, en los que Ry y
R; forman conjuntamente un heterociclo nitrogenado de foérmula
() y en los que R; representa un grupo tal como se ha
definido en la reivindicacién 1, siendo R; tal como se ha
definido en la reivindicacién 1, caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de férmula (IV)

N
R; x N\//N

(v
en el que R, es tal como se ha definido en la
reivindicacién 1, con el compuesto de férmula (V)

o)

CloC
O

B

N Ph
)

con el fin de obtener el compuesto de férmula (VI)



v

- se somete el compuesto de férmula (VI)
reaccidén de hidrdlisis Dbasica

a una

con el fin de obtener el
compuesto de férmula (VII):

=z /N
R4‘\ N 0

OH
o)

NH,

VI

4

- se realiza una reaccién de esterificacidén del

compuesto de férmula (VII) para obtener el compuesto de

férmula (VIII)

//N
R N 0

OMe
(o]

NH,
Vil

se somete el compuesto de férmula (VIII) a una

reaccién de bromacién con el fin de obtener el

compuesto de
férmula (X):

Br
Ze—
R4\N/N o)
o OMe
NH,

X)

se somete el derivado de férmula (X) a la accidén

de trifosgeno y se forma el isocianato correspondiente al

compuesto de férmula (X) que se condensa con una amina de

férmula R,NH,, siendo R, tal como se ha definido en la

reivindicacién 1,

con el fin de obtener la urea de férmula
(XI):



Br
Z—
R4\\ N N o}
OMe
(0]
NH
NH
-~ (X)) ql
a

- se somete el compuesto de férmula (XI)

el compuesto de férmula (XII),

Br
Z N=
R; SN /N o o
a
o) v
o
XIly H

- se somete el compuesto de férmula (XII), en presencia

de un catalizador de paladio, de un ligando y de una base,

-a una reaccidn con los derivados fenilbordénicos o)

heteroarilbordnicos e} fenilboronatos de éster o)

heteroarilboronatos de éster segun un acoplamiento de Suzuki,

-0 bien a una reaccién de iminacién con la benzofenona imina

sequido de una hidrélisis 4&cida y de wuna reaccidén de

sulfonilacién con un cloruro de sulfonilo de férmula ReSO,Cl,

-0 bien a una reaccién de cianacién con cianuro de cinc
seguido de una hidrélisis &cida y de una esterificacién o de
un acoplamiento peptidico con una amina RsRe¢NHp, siendo Rs vV Re
tales como se han definido en la reivindicacién 1,

con el fin

de obtener el compuesto de férmula (XVI) en el que R; es tal

como se ha definido en la reivindicacién 1, bajo reserva de

que R; no representa un &tomo de hidrdégenc,

R1
72—
R“\ N N 0 R
/a
o N
o

xvy H

- se somete el compuesto de férmula (XVI) a una

reaccién de alquilacién en presencia de una base y de un

10

a una
reaccién de ciclacién en medio béasico con el fin de obtener



derivado halogenado Ra’X, siendo Ra’ tal como se ha definido

en la reivindicacién 1 y siendo X un haldgeno.

6.Composicidn farmacéutica que contiene como
principio activo wun derivado de foérmula (I)

segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,

opcionalmente en
asociacién con uno o varios excipientes inertes y apropiados.
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