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Re: Expediente N° 13-090.543
Solicitud de  Patente de Invencion titulada: “FORMULACIONES
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN INHIBIDORES DE P13K Y DE mTor,
UTILES EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS”
Solicitante: NOVARTIS AG
Nuestra Ref.: P2013/000051

RESPUESTA AL OFICIO N° 7028 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 016, DE FECHA 23 DE ABRIL DE 2013,
(EXAMEN DE FORMA ART 12)

CARIOS R. OLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece
al pic dc mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal previsto en el articulo 12

del Codigo Contencioso Administrativo en los siguientes términos:

1. En respuesta a la unica observaciéon del Examinador, me permito adjuntar un
Capitulo Reivindicatorio Modificado en donde Las anteriores Reivindicaciones 8 — 12 y 16
fucron climinadas; las anteriorcs Reivindicaciones 13, 14 y 15 fueron reenumeradas asi como sus

rclaciones de dependencia en funcion al cambio realizado, quedando 10 reivindicaciones en total.

Atentamentc,

CARLOS R. OLLARTE
CC.No0.79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Adjunto: Capitulo Reivindicatorio Modificado

Oficina Bogotd: Carrera 5 N° 34-03, Bogotd 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Carrera 43A N° 1 Sur-31, Of. 403, Medellin 050021, Colombia; Tel y Fax: +57 (4) 266-0392
e-mail: office/@olartemoure.com www.olartemoure.com



Expediente No. 13-090.543
Modificaciones Voluntarias
P2013/000051

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Una combinacién farmacéutica, la cual comprende:

a) un compucsto dc la formula (I):
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en donde:

R' ¢s naftilo o fenilo, en donde ¢l fenilo esta sustituido por uno o dos sustituyentes
independicntemente scleccionados a partir del grupo que consiste en halégeno; alquilo
inferior insustituido o sustituido por halégeno, ciano, imidazolilo o triazolilo; cicloalquilo;

amino sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente a partir del

grupo quc consiste en alquilo inferior, alquilsulfonilo inferior, alcoxilo inferior, y alcoxilo’

inferior-alquilamino inferior; piperazinilo insustituido o sustituido por uno o dos
sustituyentcs scleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo
inferior 'y alquilsulfonilo inferior; 2-oxo-pirrolidinilo; alcoxilo inferior-alquilo inferior;
imidarolilo; pirazolilo; y triazolilo;

R*esOoS;

R? cs alquilo inferior;

R" ¢s piridilo insustituido o sustituido por halégeno, ciano, alquilo inferior, alcoxilo
inferior, o piperazinilo insustituido o sustituido por alquilo inferior; pirimidinilo
insustituido o sustituido por alcoxilo inferior; quinblinilo insustituido o sustituido por
halégeno; quinoxalinilo; o fenilo sustituido con alcoxilo;

R’ cs hidrégeno o halogeno;

nes0ol;

R® ¢s 6xido; con la condicién de que, si n = 1, el radical portador del atomo de
nitrégeno (N) R® tiene una carga positiva;

R’ ¢s hidrégeno o amino; o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente

aceptable, o un hidrato o un solvato del mismo, y
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b) cuando menos un compuesto aloestérico inhibidor de mTOR, vy
opcionalmente cuando menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para utilizarse cn
el tratamicnto de una enfermedad proliferativa, en donde el compuesto de la féormula (I) se
administra a un sujcto que lo ncecsite, en una cantidad de entre aproximadamente 1 nM y
aproximadamente 100 nM, o dc entre aproximadamente 9.5 x 10 y aproximadamente 9.5

x 10° moles/kilogramo, o de entrc aproximadamente 3 y aproximadamente 315

miligramos/sujcto por dosis diaria.

2. Una combinacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la
formula (I} es ¢l 2-metil-2-[4-(3-mctil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo (Compuesto A), y su sal de monotosilato.

3. Una combinacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la
formula (I) cs la 8-(6-mctoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperazin-1-il-3-trifluoro-metil-

fenil)-1,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-2-ona (Compuesto B).

4. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, cn donde el compuesto aloestérico inhibidor de mTOR se¢ selecciona a partir de
rapamicina RAD (sirolimus), y los derivados/analogos de la misma, tales como everolimus

(0 RADOO1); CCI-779 y Deferolimus (AP-23573/MK-8669).

5. Una combinacion farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde el compuesto
aloestérico inhibidor de mTOR cs everolimus (RADO0O1), ¢l cual se administra a un sujeto
que lo necesite, en una cantidad de entre aproximadamente 0.001 nM y aproximadamente
17.8 nM, o dc entre aproximadamente 8.5 x 10™' moles/kilogramo y aproximadamente 1.5
x 107 moles/kilogramo, o dc cntre aproximadamente 0.00056 miligramos/sujeto y

aproximadamecnte 10 miligramos/sujeto por dosis diaria.

6. Una combinacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la enfermedad

proliferativa cs una enfermedad proliferativa dependiente de la cinasa mTOR.

7. Una combinacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la enfermedad
proliferativa cs un tumor benigno o maligno, carcinoma del cerebro, rifion, higado, glandula
suprarrcnal, vejiga, estbmago, ovarios, colon, recto, pancreas, pulmoén (por ejemplo, cancer
pulmonar no microcelular), endometrial, linfoma de células-B no de Hodgkin, vagina o
tiroides, sarcoma, glioblastomas, micloma multiple o cancer gastrointestinal gastrico, en

especial carcinoma de colon, o adenoma colon-rectal, o un tumor de cuello y cabeza, una

Pagina 2 de 4

D

)



Expediente No. 13-090.543
Modificaciones Voluntarias
P2013/0600051

hiper-proliferacion epidérmica, soriasis, hiperplasia de préstata, neuroendicrina, una
ncoplasia, una neoplasia dc cardcter epitelial, linfomas, un carcinoma mamario, o una

lcucemia.

8. Una composicion farmacéutica, la cual comprende la combinacion farmacéutica de

acuerdo con cualquicera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 6 5.

9. Jna combinacién farmacéutica, la cual comprende ¢l 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-dihidro-imida~o-[4,5-c]-quinolin-1-il)-fenil |-propionitrilo (Compuesto A),
y un inhibidor dc mTOR seleccionado a partir del grupo -que consiste en rapamicina RAD
(sirolimus), y los derivados/analogos de la misma, tales como everolimus (o RADOOI);
CCI-779 y Deferolimus (AP-23573/MK-8669), en donde los ingredientes activos estan
presentes en cada caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente cuando menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para
su uso simultanco, separado, o en secuencia, para ¢l tratamiento de un tumor benigno o
maligno, carcinoma del cerebro, rifién, higado, glandula suprarrenal, vejiga, estomago,
ovarios, colon, rccto, pancreas, pulmén (por ejemplo, céncer pulmonar no microcelular),
endometrial, linfoma dc¢ células-B no de Hodgkin, vagina o tiroides, sarcoma,
glioblastomas, mieloma multiple o cancer gastrointestinal géstrico, en especial carcinoma
dc colon, o adecnoma colon-rectal, o un tumor de cuello y cabeza, una hiper-proliferacion
epidérmica, soriasis, hiperplasia de prdstata, neuroendicrina, una ncoplasia, una neoplasia
dc caracter cpitelial, linfomas, un carcinoma mamario o una leucemia, en donde se
administra ¢l Compuesto A a un sujeto que lo necesite, en una cantidad de entre
aproximadamente 1 nM y aproximadamente 100 nM, o de entre aproximadamente 9.5 x 107
8 y aproximadamente 9.5 x 10 moles/kilogramo, o de entre aproximadamente 3 y

aproximadamente 315 miligramos/sujeto por dosis diaria.

10. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el
compucsto aloestérico inhibidor de mTOR es everolimus (RADO001), el cual se administra a
un sujctdquc lo nccesite, en una cantidad de entre aproximadamente 0.001 nM y
aproximadamente 17.8 nM, o de entre aproximadameﬁte 8.5 x 10™"* moles/kilogramo y
aproximadamente 1.5 x 107 moles/kilogram‘o, o de entre aproximadamente 0.00056

miligramos/sujeto y aproximadamente 10 miligramos/sujeto por dosis diaria.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LLAS MODIFICACIONES

L.as anteriorcs Reivindicaciones 8 — 12 y 16 fueron eliminadas;
l.as antcriores Reivindicaciones 13, 14 y 15 fucron reenumeradas asi como sus

rclaciones de dependencia en funciéon al cambio realizado.

Pagina 4 dc 4



