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Re:  Expediente No. 13-252.726 : Gina De Echcona
Solicitud de patente de invencion titulada: “COMBINACION DE UN INHIBIDOR
DE CINASA DE FOSFATIDIL-INOSITOL-3 (PI3K) Y UN INHIBIDOR DE
mTOR”
Solicitante: NOVARTIS AG.
Nuestra Ref.: P2013/000174

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No 3939,
POR FIJACION EN LISTA No. 014 DE FECHA 08 DE ABRIL DE 2014

CARILOS R. OLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparcce
al pic de mi firma, cn mi condicién de apoderado de la sociedad de la solicitante, me permito
manifcstar lo siguicnte dentro del plazo previsto en el articulo 43 dc la Decision 486, antc la
oposicion interpucsta por ¢l doctor Tito No¢ Parra Murillo, actuando como apoderado de la

socicdad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A. LAFRANCOL S.A.S

I I:n primer lugar, con ¢l dnimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

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

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud.
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Asi entoncees, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- sccliminan las Reivindicaciones 1-15;
- sc agregan las nuevas Reivindicaciones 1y 2, que encuentran soporte en el alcance

de las antiguas Reivindicaciones 2 y 3.

Valga anotar quc las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion dc la proteccion correspondicnte a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial.

2. a- Il Opositor scfiala que la presente solicitud no puede ser patentada debido a que

las reivindicacionces hacen referencia a métodos de tratamiento.

Dc igual mancra, ¢l Opositor sosticne que la solicitud de la referencia incumple los requisitos de
Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién Industrial. Especificamente, el Opositor argumenta que
las combinacioncs farmacéuticas que comprenden un compuesto inhibidor de cinasa de
fosfatidil-inositol-3 (PIK3), que sea un derivado de 2-carboxamidacicloamino-urea, o una sal
farmaccéuticamente aceptable del mismo, y cuando menos un inhibidor del objetivo de
rapamicina de mamifcro (mTOR), que son dtiles en el tratamiento de enfermedades
prolifcrativas no pucden ser susceptibles de recibir un beneficio de patente, ya estas moléculas se
cncuentran plenamente identificadas cn ¢l scctor farmacéutico.  Asimismo, el Opositor sefiala
quc los agentes tales como cl sirolimus, el tacrolimus, entre otras sc encuentran ampliamente
descritas cn la litcratura (The Merck Index), y adicionalmente, el activo sirolimus/rapamicina ha
sido patentado previamente (DE2347682 y US3929992) mientras que el tacrolimus ha sido
protcgido por la patentc 1:0184162. El Opositor también seflala que las combinaciones de
productos conocidos y su variacion no pueden ser consideradas invenciones, por lo tanto no

pucden scr patentadas.

Adicionalmentc, ¢l Opositor argumenta que un efecto sinérgico nuevo no se considera inventivo,
ya quc pucdc ser obvio para la persona medianamente versada en la materia. El Opositor cita €l
texto “Pautas para cl cxamen de patentes farmacéuticas™', y concluye que las combinaciones
deben ser consideradas como un descubrimiento inherente de la investigacion clinica y médica,

por consiguicnte, materia no patentable.

" Correa, Carlos. Pautas para el examen de patentes farmacéuticas. Una perspectiva desde la Salud Publica.
Universidad de Bucnos Aires. 2008. Péginas 8, 19y 20
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Finalmente, ¢l Opositor sostiene que las patentes W02010/029082 (D1), W02010/049481 (D2),
W02004/096797 (D4), y los articulos “Dual inhibition of PI3Kalpha and mTOR as an
alternative treatment for Kaposi’s sarcoma™ (D3) y “NVP-BL/235, a dual PI3K/mTOR
inhibitor, prevents PI3K signaling and inhibits the growth of cancer cells with activating PI3K

mutations™ (D5) afectan la novedad y ¢l nivel inventivo de la presente invencion.

b- Iin primer lugar, vale la pecna mencionar que el Opositor no brinda argumento o
motivacion alguna que fundamente o sustente como los documentos citados afectan la
patentabilidad de la presente solicitud. Sin embargo y a pesar de ello, me permito expresar lo

siguicnte:

1) Iil Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en especial la nueva
Reivindicacion 1, ahora reclama una combinacidn farmacéutica que comprende:

a- ¢l compucstol-({4-metil-5-|2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-piridin-4-il]-tiazol-
2-il}-amida) de¢ 2-amida del 4cido (S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico o una sal farmacéuticamente
accptable del mismo; y

b- al mecnos un inhibidor dec mTOR que se selecciona entre everolimus (RADOO1),
temsirolimus (CCI-779), zotarolimus (ABT578), SARS543, deferolimus (AP23573/ MK-8669),
AP23841, KU-0063794, INK-128, 1:X2044, EX3855, EX7518, AZD08055, OSI-027, WYE-
125132, X1.765, NV-128, WYL-125132, y EM101/1.Y303511 o una sal farmacéuticamente

accptable de los mismos.

Como c¢s cvidente, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto ahora reclama una
combinacion caracterizada por contencr a un compuesto especifico (compuestol-({4-metil-5-[2-
(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-piridin-4-il}-tiazol-2-il}-amida) de 2-amida del 4&cido (S)-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico , junto con otro ingrediente que actia como agente inmunosupresor,
la cual cs plenamente susceptible de patentarse debido a que la presente solicitud NO reclama

matcria que no sca patentable de acuerdo con los lineamientos de la Decision 486.

Dcl mismo modo, me permito aclararle al Opositor que la presente invencién busca reclamar una
combinacion farmacéutica novedosa ¢ inventiva que comprende un compucsto inhibidor de la

PI3K y un inhibidor de mTOR, antc la cual las patentes mencionadas DE2347682, US3929992 y

7 Chaisuparat Risa ct.al, Cancer Research, 2008, vol. 68, no. 20, pags. 8361-8368
V. Scrra ct.al, Cancer Research, 2008, vol. 68, no. 19, pags. 8022-8030
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1:P184162 no representan una afectacion vélida, ya que éstas reclaman compuestos
individualmente sin sugerir o proponer una combinacion de los mismos, con la cxpectativa de
obtener algin resultado terapéutico, como el que se obtiene a través dc la combinacion de la

presente solicitud.

Dicha combinacion farmacéutica, de acucrdo con los lincamientos de la guia para el examen de
solicitudes de patente de invencidn y modcelo de utilidad de la SIC, resulta susceptible de ser
patentada, toda ver que dicho instructivo reconoce como invencion a los productos relacionados
con combinacioncs, ya quc establcce que las reivindicaciones de producto comprenden
composicionc-SA. Asimismo, la Guia dc la SIC también establece que las caracteristicas técnicas
de la combinacion deben producir un cfecto téenico nuevo (es decir, mayor que la suma de los
cfectos téenicos de las caracteristicas individuales) para que el nivel inventivo de dicha
combinacion sca reconocido, y ademas considera irrelevante si cada componente individual es

total o parcialmente conocido .

11) Ahora bicn, respecto a la novedad de la presente invencion, debo resaltar que a
pesar que D1 revela al inhibidor de PI3K de la presente solicitud cn combinacion con un agente
inmunosupresor como 1'K-506 y rapamicina, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto
NO reclama a dichos agentes inmunosupresores dentro de la combinacion farmacéutica
preferida. Dc igual manera 1D2-D5 no hacen referencia o sugerencia alguna relacionada con el

inhibidor de PI3K aqui rcclamado.

lin cste punto vale la pena recordar que para fundamentar una afectacion vélida contra la

novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de

las caracteristicas de dicha invencion. Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha

dcterminado que para cstablecer una objecién valida contra la novedad, la divulgacion del arte
previo debe ser lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda
usar dicha informaciéon para reproducir y explotar la invencion®. En el presente caso, resulta
cvidente a la luz de lo anteriormente expuesto, que el arte previo no divulga o describe
cxplicitamente y sin ambigiicdades las caracteristicas de las combinaciones aqui reclamadas (cn

cuanto a sus componcnics activos). Por lo tanto, la materia reclamada en la nueva

" $1C, Guia para ¢l cxamen de solicitudes de patente de invencion y modelo de utilidad, 2012, seccién 2.6.3.1
(disponibic ¢n hitp://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)

* Ibidem seccion 2.13.7.2

® Proceso 06-1P-89 (http://intranct.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04 .htm)
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Reivindicacion 1 de la presente solicitud cs diferente de la materia divulgada en D1-DS y, por

ende, novedosa.

1i1) Respecto al nivel inventivo de la presente solicitud, me permito expresar
que D1 censefia un grupo de compucstos de formula (I-A), en los cuales R' cs -C(CH;),CFs,
-C(CDs)s, 1-metilciclopropilo, y R? es metilo (pagina 16, lineas 1-24), que estan estrechamente
rclacionados con ¢l compucsto de la presente invencién. Sin embargo, D1 divulga més de 70
compucstos activos que ticnen una mayor afinidad (Compuesto 35, pag. 129), depuracién
metabdlica in vitro (Compuesto 61, pag. 134), ¢ inhibicion de los mutantes alfa de la PI3K
(Compucsto 61, pag. 136), lo que hace que D1 no sugiera una preferencia particular hacia el

compucsto reclamado en la presente solicitud.

Adicionalmente, ¢s un hecho relevante que D1 no ensefie alguna caracteristica anticancerigena
dc los inhibidores de la PI3K cuando se combinan con un inhibidor de mTOR, tal y como sucede
con la invencién aqui reclamada, debido a que este hecho no motivaria a una persona
medianamente versada cn la materia a csperar que, mediante la combinacién de los agentes

mencionados anteriormente, sc pucda lograr un efecto terapéutico como el que aqui se reclama.

Del mismo modo, D2 sugicre que una combinacién de un inhibidor de PI3K con un inhibidor de
mTOR resulta atractiva para el tratamiento de desérdenes proliferativos, en donde el inhibidor de
mTOR sc sclecciona entre CCI-779, ABT578, SARS543, ascomicina, AP23573, AP23841, KU-
0063794, INK-128, 11X2044, I:X3855, EX7518, AZD8055, y 0SI1027, (pag. 2, parrafo 7), los
cuales cstan comprendidos cn la presente solicitud. D2 ademds ensefia que sirolimus y/o
cverolimus son los inhibidores preferidos de mTOR (pag. 10, parrafo 3) y muestra un estudio
llevado a cabo cn células BT-747 de cancer de mama tal y como se presente en la invencion aqui

reclamada (I5emplo 1).

No obstante, D2 no cnsciia ningin resultado asociado con dicho estudio, y los inhibidores de
PI3K comprendidos en dicho documento no estdn relacionados estructuralmente con el inhibidor
de PI3K dc la presente solicitud. Ante esto, una persona medianamente versada en la materia no
veria algun indicio que le permiticse predecir la actividad inherente a la combinacién reclamada

¢n csta invencidn y sc veria obligada a desarrollar experimentacion adicional.

Pagina5de 7



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Ahora bicn, frente a D3-D35, estos documentos hacen divulgaciones generales y comunes dentro
del cstado de la téenica, por lo que ninguna de estas anterioridades sc refiere o sugiere la

combinacion aqui reclamada. Particularmente, me permito resaltar que:

- D3 revela un cstudio de la eficiencia de una combinacidon que comprende al compuesto
P1-103 (estructuralmente relacionado con los compuestos divulgados en D2) vy
rapamicina, que no csta relacionada con la materia reclamada en la presente solicitud;

- D4 cnscia inhibidores de PI3K que no estan relacionados estructuralmente con los
compucstos de la presente invencidén y no sugiere una combinacién que comprenda
dichos compuestos junto con un inhibidor de mTOR, lo cual motivaria a la persona
medianamente versada cn la materia a obtener un producto diferente al que se reclama
por medio de la presente solicitud;

- DS divulga un estudio realizado con una molécula denominada NVP-BEZ235 que es un
inhibidor dual de PI3K/mTOR, y el cual no sc asemeja al inhibidor de PI3K de la
presente invencion.,  Iis mas, D5 no sugiere o comprende una combinacion de dicha

molécula con otro compuesto activo.

Dec acucrdo con lo anterior, y para respaldar mis afirmaciones, me permito indicar que los
documentos D4-D5 fucron catalogados en el Reporte Internacional de Busqueda como de
catcgoria “A”, lo que significa que dichos documentos simplemente hacen parte del estado
gcncral de la téenica, pero no poscen mayor relevancia frente a la materia reclamada.

-

Iin cstc punto valc la pena scfialar que el Manual Andino de Patentes establece que las
invenciones cn ¢l campo de la quimica ticnen nivel inventivo cuando los compucstos tiencn una

cstructura_inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) y

4 ” . . . . . « 7
cuando presentan un efecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte previo'.

De acucrdo a cstos lincamicntos, la actividad antiproliferativa que posee la combinacion aqui
reclamada, asi como la composicién de la misma, resulta impredecible a partir de D1-D5, lo cual

constituyc un signo_indiscutible del nivel inventivo dc la materia reclamada en la presente

invencion.

lin conclusion, a partir de las ensefianzas de D1-D5, una persona medianamente versada en la

materia no hubicra podido llegar a las combinaciones de la presente invencion, con las

7 Manual Andino de Patentes. (2004). Scccién 10.8.1 (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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caraclcristicas cstructurales aqui descritas, ni mucho menos esperar una actividad

antiplorifcrativa como cn la presente invencion.
3. Asi las cosas, considcro quec las observaciones presentadas por el Opositor han sido

supcradas y solicito respctuosamentc sc proceda con el examen de fondo de la presente

invencion.

Atentamente,

C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1.P. 74.295

Ancxo:Capitulo Reivindicatorio Modificado
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Expediente No. 13-252.726 0
Modificaciones Voluntarias

P2013/000174
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
l. Una combinacion farmacdutica, que comprende:
a- ¢l compuestol-({4-mctil-5-|2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-ctil)-piridin-4-il J-tiazol-

2-il}-amida) de 2-amida del acido (S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico o una sal farmacéuticamente
accptable del mismo; y

b- al menos un inhibidor de mTOR que se selecciona entre everolimus (RADO0O1),
temsirolimus (CCI-779), zotarolimus (ABT578), SARS43, deferolimus (AP23573/ MK-8669),
AP23841, KU-0063794, INK-128, 11X2044, EX3855, EX7518, AZD08055, OSI-027, WYE-
125132, X1.765, NV-128, WYE-125132, y EM101/LY303511 o una sal farmacéuticamente

accptable de los mismos.
2. Una combinacion farmaccutica acuerdo con la Reivindicacion 1, ecn dondce el inhibidor de

mTOR cs cverolimus (RADOO1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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