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Solicitud de patente de invencién titulada: “SALES DE 23-  Addiesmamh

DIHIDROIMIDAZO[1,2-C]QUINAZOLINA SUSTITUIDA” i D e
Solicitante: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GmbH

Nuestra Ref.: P2013/000181

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No. 1374,

MEDIANTE FIJACION EN LISTA No. 006 DE FECHA 11 DE FEBRERQ DE 2014.

CARLOS R. OLARTE, mayor de cdad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece

al pic de mi firma, cn mi condicion de apoderado de la sociedad de la solicitante, me permito

manifcstar lo siguiente dentro del plazo legal previsto en el articulo 43 de la Decision 486, ante

la oposicidn interpucsta por ¢l doctor Tito Noé Parra Murillo, actuando como apoderado de la

I

socicdad LABORATORIO FRANCO COLLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

I'n primer lugar. con ¢l animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado en ¢l momento de radicar la presente solicitud y del cual sc

climinaron las Reivindicaciones 8-10 y 15.

Valga anotar quc las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo cstipulado ¢n ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya quc éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial, por ¢l contrario, ¢stas corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada.
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2. a- El Opositor argumenta que la presente invencion incumple los requisitos
matcriales de patentabilidad establecidos en el Titulo I, Capitulo I de la Decision 486 de 2000
de la Comision de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicaciéon

Industrial.

Il Opositor argumenta que “(...) las composiciones y combinaciones farmacéuticas que se
reficren a la sal de diclohidrato descrita en la formula (I) y adicionalmente a combinaciones que
comprenden dicho compuesto junto con otros agentes farmacdéuticos como Alemtuzumab,
Carboplatino, Cctuximab, cntre muchos otros, son précticas y eventos totalmente conocidos en la
industria farmacéutica. No cxiste ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel
inventivo. Dc csta forma, ¢s nccesario manifestar que las composiciones y combinaciones
farmacéuticas quc involucran moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no
presentan ninguna clasc de novedad ni de nivel inventivo, luego seria inadecuado conceder un

beneficio patentario (...)”

Adicionalmente, ¢l Opositor argumenta que con respecto a las composiciones farmacéuticas de
las cualcs sc hace referencia, donde sc involucran agentes tales como Imatinib, Carboplatino,
Everolimus, cntre muchos otros, cs imprescindible manifestar que la presente invencion no
pucde pretender acceder a un beneficio patentario sobre composiciones y combinaciones
farmaccuticas quc comprenden moléculas que se encuentran descubiertas y plenamente
identificadas cn ¢l scctor quimico-farmacéutico. Asi, en este orden, el Opositor considera
pertinente tracr a colacién menciones realizadas sobre dichas moléculas con el fin de demostrar

lo argumentado hasta ¢l momento.

I:] Opositor scfiala que en "The Merck Index", puede observarse que el principio activo Imatinib
sc encuentra bajo ¢l conocimiento publico desde un tiempo considerable. De este modo, puede
obscrvarse que ¢l mismo obtuvo derechos paténtanos concedidos por la Oficina Europea de
Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP 564409 y US5521184 (Afios 1993 y 1996)"
respectivamente.  Por su parte, el Opositor sefiala que encontré que la molécula Carboplatino
ostenta beneficios patentarios concedidos por los Paises Bajos y por Estados Unidos de América,
No. N1.7307863 y US4140707 (Afio 1973 y 1979) respectivamente. Finalmente, agrega que la
molécula verolimus ostentd beneficios paténtanos concedido por la Organizacién Mundial de la
Propicdad Intelectual y por Estados Unidos de América, No. W09409010 y US5665772 (Afios

1994 y 1997) respectivamente.

De otra partc, cl Opositor scfiala que la presente invencién pretende proteger mediante el derecho

patentario objctos que no son considerados invenciones en cuanto “(...) No obstante, puede
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obscrvarsc que la solicitud en comento pretende reivindicar de acuerdo con sus puntos, métodos
dc tratamicnto, los cuales no sc consideran invenciones. En este sentido, los métodos de
tratamicnto quirdrgicos, terapéuticos o de diagndsticos aplicables al cuerpo humano y los
rclativos a animales, y ademas la mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y
su variacidn, bicn sca cn uso, forma, dimension o de materia, NO se consideran invenciones por
cuanto no son susceptibles de aplicacion industrial, luego NO pueden acceder a beneficios
patentarios. ln consccuencia, se suma una circunstancia mas que imposibilita definitivamente la

concesion de la solicitud en mencidon.”

11 Opositor agrega que ¢s imprescindible sefialar que un efecto sinérgico nuevo no se considera
inventivo como tal, dado que pucde ser obvio para una persona versada en la materia, cosa que

succde cn ¢l presente caso.

Finalmente, cl Opositor que la presente invencion carece de los requisitos fundamentales para
otorgarscle cl privilegio de patente de invencidn, particularmente en materia de Novedad y/o

Nivel Inventivo si se tiene cn cuenta la materia revelada entre otros, en documentos como:

WO 2008/070150 Al (BAYER PHARMACEUTICALS CORP [US];
HENTEMANN MARTIN [US]; WOOD JILL [US]), 12 June 2008 (2008-06-12) citado en la
solicitud pag. 22, lineas 22-24, ejemplo 13, reiv. 37,40-43.

1P 2 168 582 Al (BAYER SCHERING PHARMA AG;[DE))
31/03/ 2010 (2010-03-31),Pag. 13, lincas 24, 25, pag. 16, lineas 22, 23, 27, pag. 18, lineas 1,2,
reiv. 1, 2, 28.

WQ02010/034414 a 1 BAYER SHERING PHARMA,
LIU NINGSHU (DE), 1/04/2010, pag. 36, lincas 15-18, pag. 80, lincas 18, 19, reiv. 28

b- 1) En primer lugar, me permito llamar la atencién sobre el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto dcl cual las antiguas reivindicaciones 8-10 y 15, que
definfan dircctamente un uso o un método de tratamiento terapéutico han sido eliminadas a los
cfectos de evitar la materia excluida de la patentabilidad y de satisfacer los requerimientos de los

Art. 14 y 21 de la Decision 486.

1) Como sc puedc apreciar, el Opositor ha elevado obscrvaciones relativas a
un supucsta falta de novedad y nivel inventivo sobre la base de declaraciones generales y la
divulgacion de las siguicntes referencias que describen los ingredientes activos adicionales que
sc combinan con ¢l compuesto dc la presente invencién para dar las combinaciones

reivindicadas. Dichas referencias son:
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"The Merck Index: "Una enciclopedia de productos quimicos, drogas y biologicos”
Decimoquinta edicion, 2013, pagina 910 a 911 (imatinib), pagina 318 (carboplatino), y en la

pagina 718 (cverolimus)".

Ademas, ¢l Opositor cita las siguientes solicitudes de patente que se refieren a imatinib:
1:P564409 y UUS5521184 (1993, 1996), carboplatino: NL7307863 (1973) y US4140707 (1979), y
cverolimus: W09409010 (1994) y US5665772 (1997), respectivamente.

Dichos documentos corresponden a referencias muy antiguas relacionados con algunos de los
ingredicntes activos adicionales usados en la composicidn y combinacién de la presente

invencion de acucrdo con las reivindicaciones 7 a 10.

Dichas referencias no dan a conocer ¢l problema técnico planteado por la presente invencion ni
la solucién téenica reivindicada que se relaciona con la sal de clorhidrato de 2-amino-N-[7-
mectoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo|[ 1,2-c]quinazolin-5-il pirimidina-5-

carboxamida de formula (II):
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0 un tautdmero, solvato o hidrato dcl mismo; los métodos de preparacion de dicha sal del
clorhidrato, con una composicién farmacéutica que comprende dicha sal de clorhidrato; y con
una combinacioén farmacéutica que comprende dicha sal clorhidrato en combinacién con uno o

mas agentes farmacéuticos conocidos.

l.a sal de clorhidrato quc se reivindica es util para el tratamiento y/o profilaxis de una
cnfermedad; cn particular para tratamiento y/o profilaxis de un trastorno hiper-proliferativo y/o
dc angiogénesis, més particularmentc para el tratamiento o la profilaxis del cancer, en particular
céancer de pulmoén, cl carcinoma de pulmén de células no pequefias, cncer colorrectal,
melanoma, cancer de pancreas, carcinoma de hepatocitos, cancer de pancreas, carcinoma de

hepatocitos o cancer dec mama.
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Por lo tanto, los argumentos de la presente oposicion parecen ser infundados y, en consecuencia,
dcberian ser desestimados ya que ninguna de las referencias citadas anticipan o sugieren el

compuesto reivindicado, sus métodos de sintesis o sus composiciones o combinaciones.

Ademas, cabe sciialar que durante la tramitacion de la solicitud internacional equivalente
W02012/136553 (A1) frente a la EPO, se citaron, en la Opinién Escrita de la Autoridad de

Buasqueda Internacional (WOISA), los siguientes documentos:

D1 WO 2008/070150 Al (BAYER PIIARMACEUTICALS CORP [EE.UU.]; HENTEMANN
MARTIN [ELLUU]; WOOD JILL [EE.UU]) 12 de junio de 2008 (2008-06-12) citados en la

solicitud,

D2 P 2 168 582 Al (BAYER SCHERING PHARMA AG [DE]) 31 de marzo, 2010 (2010-03-
31).y

D3 W02010/034414 A1 (BAYER SCHERING PHARMA AG [DE]; LIU NINGSHU [DE]) 01
dc abril 2010 (2010-04-01).

I‘n cuanto al requisito de la novedad la autoridad de buisqueda internacional indica que D1-D3
divulgan la basc libre del compuesto de formula (I) y se refieren a las sales farmacéuticamente
acceptables de la formula gencral (I) que pueden ser entre otras la sal de 4cido clorhidrico (véase
cn DI1: pagina 22, lincas 22-24; ejemplo 13; reivindicaciones 37,40-43; y en D2, pagina 13,
lincas 24, 25, pagina 16, lineas 22, 23, 27; pagina 18, lineas 1, 2, reivindicaciones 1, 2, 28 y en

D3, pagina 36, lincas 15-18; pagina 80, lincas 18, 19; reivindicacién 28).

Ninguno de los documentos describe especificamente la sal clorhidrato del compuesto (I). Por lo
tanto, cl objcto reivindicado de las actuales reivindicaciones 1-15 es novedoso sobre estas

cnsciianzas dcl arte previo.

Fn cuanto al requisito de nivel inventivo, la Autoridad de Busqueda declard lo siguiente: El
objcto dc la reivindicacion 1 difiere de la téenica anterior en que se refiere a la sal dihidrocloruro
del compuesto (I), micntras que D1 - D3 divulga la base libre. Por consiguiente, el problema a
resolver puede ser considerado como la provision de un compuesto adicional para el tratamiento

del cancer.

Incluso, ¢l Capitulo Descriptivo mucstra pruebas comparativas de la sal de clorhidrato con

respecto a otras sales y la base libre (véanse las paginas 38-4). Las conclusiones extraidas de
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cstas pruchas comparativas ¢s que la sal reivindicada es ventajosa en términos de pureza,
cstabilidad, cristalinidad y estabilidad acuosa sobre otras sales y que la sal clorhidrato muestra
una mcjor potencia cn ensayos bioquimicos que la base libre (véase la pagina 40, ultimo parrafo

y cn la pagina 64).

Iistos resultados no son derivables de arte previo citado en el informe de bisqueda internacional
que coincide cn parte con ¢l arte previo citado en la presente oposicion y por lo tanto, pueden ser
cvaluados como un cfecto sorprendente.  En consecuencia, el objeto reivindicado puede ser

considerado inventivo.

Teniendo cn cuenta que el Opositor no ha establecido las razones de porqué las referencias
citadas afcctan la patentabilidad de la materia reivindicada y que las referencias més relevantes
citadas por la misma corrcsponden a las consideradas por la EPO, podemos concluir que desde
quc las actualces reivindicaciones se corresponden a las del caso extranjero y adicionalmente, han
sido limitadas, éstas satisfacen los requisitos de novedad, actividad inventiva y aplicacion
industrial de acucrdo con la Decision 486 de la Comunidad Andina Naciones.

3. Asi las cosas, considero que las observaciones presentadas por el Opositor han sido
supcradas y solicito respctuosamente se proceda con el examen de fondo de la presente

invencion.

Atentamente,

OSREOARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
TP, 74.295

Ancxos:

— Capitulo Reivindicatorio Modificado

-~ Recibo de pago por tasa de modificaciones voluntarias
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Modificaciones Voluntarias

P2013/000181
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Sal dc diclorhidrato de 2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-
dihidroimidazo[1,2-¢c]quinazolin-5-il|pirimidin-5-carboxamida de Formula (II):
()
N N
ﬁ /’>
N O
0 N/)\ujj\(\ ]N
0
~ \N*NHZ
.2 HCI
(D),
o un solvato, hidrato o tautomero de la misma.
2. I.a sal dc diclorhidrato de Férmula (IT) de acuerdo a la Reivindicacion 1, que estd en
forma cristalina.
3. Un método para preparar la sal de diclorhidrato de acuerdo a la Reivindicacion 1 o

2, en donde dicho método comprende agregar acido clorhidrico a un compuesto de Formula

(D:
0

°)
dved

D,
preferentemente cn suspension,

formando dc csa manera dicha sal de diclorhidrato de Férmula (I1):

S W
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N o
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D),

1l método de acuerdo con la Reivindicacion 3, en donde dicho método comprende

a) agregar dacido clorhidrico, tal como solucion acuosa de &cido
clorhidrico (32%) por cjemplo, a una suspension de dicho compuesto de Férmula (I)
cn un medio, tal como agua por ejemplo, a una temperatura de entre el punto de
congclamicento de la mezcla y el punto de cbullicidon de la mezcla, tal como a una
temperatura dec 20 °C (+-2°), hasta que se alcance un pH de entre 3 y 4;

b) agitar la mezcla resultante a una temperatura de entre el punto de
congelamicnto de la mezcla y el punto de ebullicién de la mezcla, tal como a
temperatura ambiente por ¢jemplo, durante un periodo de tiempo, tal como durante
mas dc 10 minutos por ¢cjemplo; y, opcionalmente

c) scparar por filtracion el soélido resultante y lavar el filtro de la torta,
tal como con agua por cjemplo, ajustar luego el pH del filtrado a entrec pH 1,8 y 2,0
usando &cido clorhidrico, tal como solucién acuosa de acido clorhidrico (32%) por
cjemplo; y, opcionalmente,

d) agitar la mezcla durante un periodo de tiempo, tal como 10 minutos
por cjemplo, a una temperatura entre el punto de congelamiento y el punto de
cbullicién de la mezcla, tal como a temperatura ambiente por ejemplo, agregar
ctanol, scguido por agitacién adicional durante un periodo de tiempo, tal como
durantc 10 minutos por cjemplo; y, opcionalmente,

c) agrcgar cristales de siembra, opcionalmente seguido por agregado de
ctanol a lo largo de un periodo de tiempo tal como de 5 horas por ejemplo; vy,

opcionalmente,
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1) scparar por filtracion el diclorhidrato de formula (II) resultante,
opcionalmente lavar con una mezcla de agua etanol y opcionalmente secar, tal como
in vacuo por cjemplo, proveyendo de esa forma la sal de diclorhidrato de acuerdo a

la Reivindicaciéon 1 o 2.

5. 1l método de acuerdo con la Reivindicacién 3, CARACTERIZADO PORQUE
dicho método comprende

a) agregar dicho 4cido clorhidrico a dicho compuesto de Férmula (I) en
acctona/agua o ctanol/agua por ¢jemplo; y, luego, opcionalmente,

b) calentar a una temperatura entre el punto de ebullicion y el punto de
congelacion de la mezcla, tal como a entre 40 y 60 °C por ejemplo, tal como a 50 °C
por cjemplo, durante un periodo de tiempo preferentemente de entre 0,2 y 2 horas
por ¢jemplo, tal como durante 0,5 horas por e¢jemplo; luego, opcionalmente,

c) calentar adicionalmente a una temperatura entre el punto de
cbullicién y ¢l punto de congelacion de la mezcla, tal como a entre 30 y 40 °C por
cjemplo, tal como a 35°C por e¢jemplo, durante un periodo de tiempo tal como entre
1 y 4 horas por cjemplo, con agitacién opcional de dicha suspensién a una
temperatura de entre el punto de ebullicion y el punto de congelacién de la mezcla,
tal como cntre 10 y 45 °C por ejemplo, tal como a 35°C por ejemplo, durante un
periodo de tiempo preferentemente de entre 12 y 72 horas por ejemplo, tal como
durantc 72 horas por ejemplo, opcionalmente seguido por agitacion de dicha
suspension a una temperatura de entre el punto de congelamiento de la mezcla y el
punto dc cbullicion de la mezcla, tal como a temperatura ambiente por ¢jemplo,
durante un periodo de tiempo de entre 0 y 4 horas, tal como 2 horas por ejemplo; y,
opcionalmente, |

d) filtrar, opcionalmente lavar y secar,
proveyendo de cse modo la sal de diclorhidrato de acuerdo a la Reivindicacion 1 o

2.

6. I:l método de acucrdo a la Reivindicacién 3 o 5, en donde dicho acido clorhidrico es

soluciéon acuosa concentrada de &4cido clorhidrico (HCl al 36%) y se agrega a dicho

£



Expediente No.: 13-236.625
Modificaciones Voluntarias
P2013/000181

compucsto dc Formula (I) en una mezcla de acetona/agua (8:2 v/v), scguido por
calentamicnto a una temperatura de 50 °C, durante un periodo de tiempo de 0,5 horas,
lucgo scguido por calentamiento adicibnal, a una temperatura de 35 °C, durante un periodo
dc ticmpo dc 72 horas, lucgo con agitacion de dicha suspension a una temperatura como
tempceratura ambicnte, durantc un periodo de tiempo de 2 horas, seguido por filtracion,
lavado con una mczcla de acetona/agua, y secado en un horno de vacio (por ejemplo a 40
°C, 100 mbar, 16 horas), proveyendo de ese modo dicha sal de diclorhidrato de acuerdo a la

Reivindicacion 1 o 2.

7. Una composicion farmacéutica que comprende la sal de diclorhidrato de acuerdo a

la Reivindicacion 1 o 2.

8. Una composicion farmacéutica que comprende la sal de diclorhidrato de acuerdo a

la Reivindicacion 1 o 2, y un agente farmacéutico adicional.

9. Una combinacion farmacéutica que comprende la sal de diclorhidrato de acuerdo a

la Reivindicacién 1 0 2, y uno o mas agentes farmacéuticos adicionales.

10. [.a combinacion farmacéutica de acuerdo a la Reivindicacién 11, en donde dicho
agentc farmacéutico adicional se elige de: 1311-chTNT, abarelix, abiraterona, aclarubicina,
aldeslcukina, alemtuzumab, alitrctinoina, altretamina, aminoglutetimida, amrubicina,
amsacrina, anastrozol, arglabina, trioxido arsénico, asparaginasa, azacitidina, basiliximab,
BAY 80-6946, BAY 1000394, BAY 86-9766 (RDEA 119), belotecan, bendamustina,
bevacizumab, bexaroteno, bicalutamida, bisantrene, bleomicina, bortezomib, buserelina,
busulfan, cabavitaxcl, folinato de calcio, levofolinato de calcio, capecitabina, carboplatino,
carmofur, carmustina, catumaxomab, celecoxib, celmoleukina, cetuximab, clorambucil,
clormadinona, clormetina, cisplatino, cladribina, 4cido clodrénico, clofarabina,
crisantaspasa, ciclofosfamida, ciproterona, citarabina, dacarbazina, dactinomicina,
darbepoetina alfa, dasatinib, daunorubicina, decitabina, degarelix, denileukin diftitox,
denosumab, deslorelina, dibrospidio cloruro, docetaxel, doxifluridina, doxorubicina,

doxorubicina -+ cstrona, ecculizumab, edrecolomab, eliptinio acetato, eltrombopag,

J\Q
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cndostatina, cnocitabina, cpirubicina, epitiostanol, epoetina alfa, epoctina beta, eptaplatino,
cribulina, crlotinib, cstradiol, estramustina, ctoposido, everolimus, exemestano, fadrozol,
filgrastim, fludarabina, fluorouracil, flutamida, formestano, fotemustina, fulvestrant, nitrato
dc galio, ganirclix, gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab, glutoxim, goserelina, histamina
diclorhidrato, histrelina, hidroxicarbémida, semillas de 1-125, acido ibandrénico,
ibritumomab tiuxetan, idarubicina, ifosfamida, imatinib, imiquimod, improsulfan,
intcrferon alfa, interferdn beta, interferon gama, ipilimumab, irinotecano, ixabepilona,
lanrcotida, lapatinib, lcnalidomida, lenograstim, lentinan, letrozol, leuprorelina, levamisol,
lisuride, lobaplatino, lomustina, lonidamina, masoprocol, medroxiprogesterona, megestrol,
mclfalan, mepitiostano, mercaptopurina, metotrexato, metoxsaleno, metil aminolevulinato,
mectiltestosterona, mifamurtida, miltefosina, miriplatino, mitobronitol, mitoguazona,

mitolactol, mitomicina, mitotano, mitoxantrona, nedaplatino, nelarabina, nilotinib,

nilutamida, nimotuzumab, nimustina, nitracrina, ofatumumab, omeprazol, oprelvekina,
oxaliplatino, terapia génica para pS53, paclitaxel, palifermina, semilla de paladio-103, 4cido
pamidronico, panitumumab, pazopanib, pegaspargasa, PEG-epoctina beta (metoxi PEG-
cpoctina beta), pegfilgrastim, peginterferon alfa-2b, pemetrexed, pentazocina, pentostatina,
peplomicina, perfosfamida, picibanil, pirarubicina, plerixafor, plicamicina, poliglusam,
policstradiol fosfato, polisacarido-K, porfimero de sodio, pralatrexato, prednimustina,
procarbazina, quinagolide, raloxifeno, raltitrexed, ranimustina, razoxano, regorafenib, 4cido
risedronico, rituximab, romidapsina, romiplostim, sargramostim, sipuleucel-T, sizofiran,
sobuzoxano, glicididazol dc sodio, sorafenib, estreptozocina, sunitinib, talaporfin,
tamibarotcno, tamoxifeno, tasonermina, teceleukina, tegafur, tegafur + gimeracil + oteracil,
temoporfina, tcmozolomida, temsirolimus, tenipdsido, testosterona, tetrofosmin,
talidomida, tiotepa, timalfasin, tioguanina, tocilizumab, topotecan, toremifeno,
tositumomab, trabectedina, trastuzumab, treosulfan, tretinoina, trilostano, triptorelina,
trofosfamida, trptofano, ubenimex, valrubicina, vandetanib, vapreotido, vemurafenib,
vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina, vinorelbina, vorinostat, vorozol, microesferas

de vidrio de ytrio-90, zinostatina, zinostatina estimalamero, dcido zoldrénico, zorubicina.
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