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Solicitud de Patente de Invenciéon titulada: “DERIVADOS DE 23-
DIHIDROIMIDAZO [1,2-C] QUINAZOLINA SUSTITUIDOS DE UTILIDAD EN
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Nuestra Ref.: P2009/000106

RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del término
legal previsto por el articulo 51 del Codigo Contencioso Administrativo, me permito interponer
RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucién No. 37534, notificada por edicto
desfijado el 02 de agosto de 2013.

1. ANTECEDENTES

La solicitud de patente negada contiene un capitulo reivindicatorio con 30 reivindicaciones
(capitulo reivindicatorio radicado el 05 de junio de 2013, en respuesta al primer examen de fondo
expedido el 05 de marzo de 2013). Segun la Resolucion No. 37534, el Despacho niega la

totalidad de las reivindicaciones por supuesta falta de nivel inventivo.
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2. OBJETO DEL RECURSO

Que se revoque la resolucién recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de
invencion para las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o en su defecto aquellas

reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabilidad.

3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de la
presente solicitud en la resolucion aqui recurrida, difiero respetuosamente del analisis expuesto, y
procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones técnicas que

desvirtuan la posicién de ese Despacho.

3.1 a- La SIC insiste en que las patentes US2006/128732 (D1) y US2004/0067942 (D2),

afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

El Despacho argumenta lo siguiente:

- el documento D1 es considerado el estado de la técnica mds cercano a la invencion
definida en la Reivindicaciéon 1, porque divulga un compuesto de formula (I) y
composiciones que lo contienen con actividad como inhibidores de PI3K para
diversos tipos de cancer (Péag. 2, Parr. [0019] a Pag. 6, Péarr. [0185), Pags. 21 a 62
Ej. 1-9 a 1-210, Pags. 66 a 143 Ej. 2-7 a 2-368);

- la diferencia entre la Reivindicacién 1 y los compuestos del documento DI,
consiste en que este documento no divulga especificamente el compuesto
consistente en un anillo 2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolina sustituido con un
grupo carboxamida heteroaril sustituida en la posicion 5, con un grupo alcoxi o
cicloalcoxi en la posicion 7 y con un grupo —(CHz)n-(CHR4)—(CHz)m-N(RS )R”) en
la posicién 8 como se reclama en la presente solicitud. Los compuestos 1-19 y 1-
20 mencionados en la Tabla 1 presentan un sustituyente etenol sustituido por un
heteroarilo en la posicion 5 en lugar del grupo carboxamida heteroaril sustituida
presente en el compuesto reclamado;

- el efecto que logra el incluir un grupo carboxamida heteroaril sustituida en la
posicion 5 del anillo 2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolina es que permite obtener
compuestos alternativos inhibidores de PI3K utiles en el tratamiento de

enfermedades hiperproliferativas y enfermedades relacionadas con angiogénesis;
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- el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;Cémo modificar los compuestos conocidos en D1 para proporcionar
compuestos alternativos inhibidores de PI3K utiles en tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas y enfermedades relacionadas con angiogénesis?

- teniendo en cuenta que D1 da a conocer compuestos en los cuales el anilio 2,3-
dihjdroimidazo[l,2-c]quinazolina se encuentra sustituido por un grupo

carboxamida heteroaril sustituida en la posicion 5 (Pags. 65 y 66 Ej. 2-4 a 2-6,

Pags. 66 a 143 Ej. 2-7 a 2-368) presentando algunos de estos compuestos bicn sca
el sustituyente alcoxi en la posicion 7 o un sustituyente amino, alcoxi o heterociclil
alcoxi en la posicién 8 (Péags. 88 a 90 Ej. 2-114 a 2-123, Pag. 107 Ej. 2-205), una
persona medianamente versada en la materia prepararia facilmente compuestos en
los cuales el anillo 2,3-dihidroimidazo[l,2-c]quinazolina se encuentre sustituido

por un grupo carboxamida en la posicién 5 manteniendo el grupo alcoxi en la

posicién 7 y el grupo amino alcoxi o heterociclil alcoxi en la posicion 8 que
presentan los compuestos 1-19 y 1-20 para producir el compuesto de la
Reivindicacién 1, por lo cual ésta se considera obvia;

- se puede observar que los compuestos 12, 24, 48 y 59 presentan un valor ICsg
como inhibidores de PI3Ka mayores a 100 nM (Pags. 164 y 165 de la descripcion,
radicado No 09-057915-00000-0000) y los compucétos 14, 15, 17, 21, 25, 26, 41,
43,47, 49, 50, 53. 56, 57, 61, 62, 93 y 98 presentan un valor ICsy como inhibidores
de PI3KP de entre 10 nM y 100 nM (Péags. 165 y 166 de la descripcion, radicado
No 09-057915-00000-0000). La solicitud establecc que algunos compuestos
presentan valores ICsg como inhibidores de PI3K menores a 100 nM;

- alaluz de los anteriores datos, el Despacho concluye que los datos de actividad se
solapan con los datos de actividad de algunos de los compuestos del documento
D1 y por lo tanto no se presenta evidencia que los compuestos de la solicitud
presenten un efecto técnico sorprendente y revistan nivel inventivo con respecto a
los compuestos conocidos en el estado de la técnica;

- lo anterior considerando que la actividad se debe al nucleo farmacoférico de la
molécula y la modificacién realizada en la estructura, que es una modificacion
menor, no ocasiona una variacién importante en su actividad, lo cual es
considerado obvio y por lo tanto, sin nivel inventivo;

- puesto que las Reivindicaciones depéndientes 2 a 29 no mencionan caracteristicas
adicionales, el Despacho considera que tales rcivindicaciones tampoco tienen nivel

inventivo;
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- pese a los cinco compuestos excluidos en la composicién reclamada en la
Reivindicacion 29, D1 proporciona las enseflanzas suficientes para obtener
compuestos de la formula Markush reclamada en la Reivindicacion 1 aun
excluyendo dichos compuestos. La férmula general divulgada en el documento D1
(Pag. 2, Parr. [0019] a Pag. 6, Parr. [0185]) sugiere todos los componentes de la
formula reclamada; |

- la Reivindicacidn 30 consiste en la composicion farmacéutica de la Reivindicacion
29 caracterizada porque comprende al menos un compuesto activo adicional (Pégs.
20 a 22 del radicado No 09-057915-00013-0000). Sin embargo, D1 divulga un
compuesto de formula (I) y composiciones que los contienen con actividad como
inhibidores de PI3K para diversos tipos de cancer (Pag. 2, Parr. [0019] a Pag. 6,
Parr. [0185], Pags.21 a 62 Ej. 1-9 a 1-210, Pags. 66 a 143 Ej. 2-7 a 2-368). Asi, la
diferencia entre la composicién reclamada y la composicion de D1 consiste en que
no divulga el compuesto adicional presente en la composicidn reclamada;

- D2 divulga composiciones sinérgicas de compuestos inhibidores de tirosina
quinasa con otro principio activo como gemcitabina, paclitaxel, cisplatino,
carboplatino entre otros.

- la diferencia entre la composicion reclamada y la composicion de D2 consiste en
que no divulga el compuesto de férmula (I) presente en la composicion reclamada,
y el efecto de incluir un principio activo adicional es que permite obtener una
composicién alternativa 1til en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas
y enfermedades relacionadas con angiogénesis.

- el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invenciéon se puede
formular: ;Cémo modificar la composicion conocida en D1 para proporcionar una
composicidn alternativa 1til en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas
y enfermedades relacionadas con angiogénesis?

- sin embargo, el documento D2 da a conocer composiciones que comprenden
compuestos inhibidores de proteinas quinasas como lo son los inhibidores de
tirosina quinasas Gtiles cn el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas y un
compuesto antineoplasico adicional seleccionado de: gemcitabina, paclitaxel,
docetaxel, cisplaﬁno, carboplatino, etopdsido, adriamicina (doxorrubicina),
topotecan, CPT-ll(irinotecan) y capecitabina (Pag. 3, Parr. (0018J; Pag. 4, Parr.
v[0027]), por lo tanto una persona normalmente versada en la materia que conoce
segin el documento DI compuestos derivados de 2,3-dihidroimidazo(l,2-
c]qujnazolina como inhibidores de PI3K y que a partir de este obtendria el

compuesto de formula (I) como se analizé anteriormente, facilmente prepararia
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una composicidon farmacéutica comprendiendo el compuesto de formula (I) y un
agente antineoplasico adicional seleccionado de gemcitabina, paclitaxel, docetaxel,
cisplatino, carboplatino, etopdsido, doxorrubicina, topotecdn, irinotecan 'y
capecitabina como lo sugiere el documento D2 esperando una combinacion
sinérgica para tratamiento de enfermedades hiperproliferativas y enfermedades
asociadas con angiogénesis particularmente diversos tipos de cancer, para llegar
las composiciones de la Reivindicacion 30, por lo cual ésta se considera obvia y
carente de nivel inventivo;

finalmente, el Despacho argumenta que no se presenta evidencia que las
composiciones reclamadas presenten un efecto técnico sorprendente con respecto a

las composiciones conocidas en el estado de la técnica.

En respuesta a los argumentos presentados en mi respuesta al primer examen de fondo, la SIC

argumenta:

b-

no se presenta evidencia que bajo las mismas condiciones los cbmpuestos de la
presente invencidn presenten un efecto técnico sorprendente con respecto a los
compuestos ya conocidos en el estado de la técnica por cuanto se observa que los
datos de ICsg para inhibicidén de P13K que presentan los compuestos reclamados se
solapan con los valores presentados por algunos de los compuestos divulgados en
D1, por lo cual el Despacho concluye que los compuestos no revisten nivel
inventivo con respecto a los compuestos conocidos en el estado de la técnica.

con respecto al radical R' en los ejemplos mencionados en el Capitulo Descriptivo,
el Despacho observa que corresponde a un radical alquilo sustituido por un grupo
amino sustituido con R’ 'y R®; se puede observar que dicho sustituyente se
encuentra completamente divulgado en los ¢jemplos de D1 por lo cual todas las
caracteristicas del compuesto reclamado se encuentran completamente sugeridas
en D1;

si bien D2 no sugiere el compuesto de formula (I), una persona normalmente
versada en la materia que conoce el compuesto inhibidor de PI3K divulgado en
D1, obtendria el compuesto reclamado a partir de éste y en combinacién con D2,
llegaria facilmente a la composicion reclamada en la Reivindicacion 30, por lo

cual esta carece de nivel inventivo.

De manera mas detallada que el andlisis presentado por la SIC, me permito

puntualizar las diferencias que alejan a los compuestos de la presente invencion de aquellos

compuestos divulgados en D1 y D2.
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1) La presente es una invencidén de seleccion de una familia de patentes
perteneciente a la sociedad solicitante, entre las cuales figura la solicitud internacional
W02004/029055 Al, que entré en la fase nacional en los EE.UU., y fue publicada como
US2006/0128732; citado y denominado como D1 por el Despacho.

Adicionalmente, me permito llamar la atencion del Despacho sobre la solicitud equivalente EP 07
862 580.3, sobre la cual se publico un informe de busqueda curopea extendida ("EESR"), del cual
se adjunta copia (Anexo 1), en la que el examinador europeo cita el documento WO 2004/029055

(correspondiente a D1). El EESR establece lo siguiente:

- con relacion al analisis de novedad, se declara que los compuestos de
acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 28 son nuevos; y

- con relacion al nivel inventivo, se afirma que los compuestos de la presente
solicitud caen dentro del alcance de la reivihdicacién 1 de D1 (...). Sin
embargo, la persona medianamente versada en la materia no encontraria
ninguna indicacidon en D1 que lo llevaria a la materia objeto de la presente
invenciéon. Dicha persona no esperaria un aumento de la inhibicion de
PI3K tal como la mostrada por los compuestos de la presente invencion,
por medio de la limitacion de la férmula general Markush de la
Reivindicacion 1 de D1 a la formula Markush de la Reivindicacion | de la
presente invencion. El Examinador europeo concluye que los compuestos

reivindicados son, por lo tanto, inventivos respecto a D1(...).

Por ejemplo, D1 describe algunos compuestos especificos, que incluyen el compuesto de los
Ejemplo 2-48, donde el valor de I1Csy de gamma PI3K in vitro representado por (A) es igual o
menor a 0,1 uM, por e¢jemplo A= 0 < 100nM (ver pagina 125 y 129 de W0O2004/029055). Asi, el
rango de valores ICsy (A) de DI se solapa con aquel de la presente invencion (los datos de los

ejemplos son menores que 1nM o entre 10 -100 nM).

El Despacho sefiala que el rango del valores de ICsg (A) de D1 es menor que aquel de la presente
solicitud (los datos de los ejemplos es mayor que 100nM). Los compuestos de D1 tienen un
efecto similar que aquellos compuestos de la presente invencion que poseen valores de 1Csg que
se solapan y ellos tienen mejor efecto que aquellos compuestos que tienen valores de ICsg
mayores que 100nM. Por lo tanto, para la SIC los datos de los ejemplos del Capitulo Descriptivo

de la presente invencion no pueden demostrar que los compuestos reivindicados producen un
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efecto técnico inesperado sobre las ensefianzas de D1, por lo que concluye entonces que esta
actividad se superpone con las actividades reportadas en el presente caso, y que, por lo tanto,

ninguna diferenciaciéon ha sido demostrada.

Sin embargo, la presente invencion reporta datos de actividad de los compuestos contra PI3Ka
(PI3K alfa). Los compuestos 1,2,3,4,5,6,7,10, 11, 13, 16, 18, 19, 20, 22, 23, 27, 28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, 45, 46, 51, 52, 55,58, 60, 63, 66, 68, 69, 71, 73, 74,
75, 76, 78, 83, 85, 87, 88, 89, 92, 94, 100, 101 y 103, poseen un valor de I1Csy promedio de menos
de 10 nanomolar en el ensayo pl10 alfa. Los compuestos 14, 15, 17, 21 25, 41, 43, 47, 49, 50,
53, 56, 57, 61, 62, 93 y 98 muestran un valor promedio de ICsy de entre 10 nM y 100nM en este
ensayo. Los compuestos 12, 24, 48 y 59 muestran un valor promedio de ICsy mayor que 100 nM

en el mismo este ensayo.

Sin embargo, a continuacion presento métodos para determinar la selectividad de los compuestos
de la presente invencion, particularmente, la prueba de PI3Kf (PI3K beta) y PI3Ky (PI3K

gamma), denominada “Prueba de sclectividad de las isozimas en PI3K”,

Compuestos quimicos y materiales de ensayo: Una forma recombinante truncada (AN 1-108) de
la subunidad p110y de PI3K humana con una marca His6 N-terminal se expresé en células de
insecto 9 de S. frugiperda. La PI3Ky recombinante humana (p110y PI3K de longitud completa
humana fusionada con una marca His6 por el extremo C-terminal expresada en células de insecto
9 de S. frugiperda) se obtuvo de ALEXIS BIOCHEMICALS (N° 201-055-C010; San Diego,
CA).

Determinacién de los valores de ICsy de los compuestos en ensayos quinasa con PI3Kbeta y

PI3Kgama:

Los ensayos quinasa usando pl10y recombinante truncada o la pl110y de longitud completa se
condujeron de manera similar a la descrita en la parte de determinacion de los valores de ICsp de

los compuestos en el ensayo quinasa con PI3Ka del Capitulo Descriptivo.

Los compuestos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 10,11, 13, 16, 18, 19, 20, 22, 23, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, 45, 46, 51, 52, 55,58, 60, 63, 66, 68, 69, 71, 73, 74,75, 76, 78, 83,
85, 87, 88, 89, 92, 94, 100, 101 y 103 mostraron un valor de ICsy promedio de menos de 10
nanomolar en el ensayo p110a. Los compuestos 14, 15,17, 21 25, 41, 43, 47, 49, 50, 53, 56, 57,
61, 62, 93 y 98 muestran un valor promedio de ICsy de entre 10 nM y 100nM en dicho ensayo,.
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Los compuestos12, 24, 48 y 59 muestran un valor promedio de ICso mayor que 100 nM en el

mismo ensayo.

Dado que PI3K alfa, beta y gamma son diferentes proteinas de una familia comun, seria
incorrecto concluir que la actividad de un inhibidor contra un miembro de la familia PI3K
necesariamente se refleja en la actividad equivalente contra cualquier otro miembro o contra
todos los demdas miembros del esa misma familia, por lo que a la luz de lo expuesto anteriormente

la presente invencién satisface los requisitos de patentabilidad de acuerdo con la Decision 486.

ii) Ahora bien, con relacion a D2 me permito sefialar que dicho documento se
refiere a derivados de heteroarilo condensados. De hecho, en el informe de busqueda elaborado
por la Oficina de Patentes de los Estados Unidos, en la fase internacional de la solicitud PCT que
origina la presente solicitud, se observa que D2 fue citado como un documento de categoria "Y",

es decir, un documento relevante para la actividad inventiva de las Reivindicaciones 31 a 33.

En vista de los anteriores documentos, se puede afirmar que los compuestos reivindicados son
novedosos e inventivos. Mads aun, las Reivindicaciones 31 a 33, que dependen de la

Reivindicacidn 1 también deben ser consideradas nuevas e inventivas.

1i1) En adicién a lo anterior, con respecto a la combinacién de las ensefianzas
de D1 y D2, se considera que las estructuras bésicas de los compuestos descriptos en estas
referencias D1 y D2, difieren tan marcadamente entre si que las enseflanzas de los dos

documentos no pueden ser combinados.

Es bien conocido para una persona experta en la técnica que incluso pequefios cambios
estructurales pueden resultar en cambios considerables en el perfil de accion de un
compuesto y que por tal razon, una persona medianamente versada en la materia nunca

consideraria la combinacidn de las ensefianzas de D1 y D2.

Por lo tanto, se puede concluir que ni D1 ni D2 podrian en modo alguno llevar a una persona
experta en la materia a la conclusién de cudles serian las modificaciones y en qué posiciones de la
molécula de los compuestos de D1 deberian ser introducidas para llegar a la materia de acuerdo

con la presente solicitud.

Asi, las Reivindicaciones 1 a 44 se consideran nuevas e inventivas.
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4. Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 59 del Cddigo

Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente que todos y cada uno de los puntos

planteados en el presente recurso sean resueltos de manera individual, completa y motivada,

respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a esa Superintendencia a

adoptar la decision que estime frente a la solicitud aqui formulada.
5. NOTIFICACION

Recibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Carrera 5 No. 34-03, de Bogota.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Anexo 1: Copia del Informe de Busqueda Furopea Extendida (EESR, por sus siglas
en inglés), para la solicitud europea EP 07 862 580.3, equivalente a la presente

invencion.
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Datum Blatt Anmelde-Nr:
pate c¢f Form 1507 Sheet 1 Applicaton No: 07 862 580.3
Date Feuille - Demande n®

The examination is being carried out on the following application documents

Description, Pages

1-115 as published

Claims, Numbers

1-44 as published

Reference is made to the following document; the numbering will be adhered to in the
rest of the procedure.

WO 2004/029055 A1 (BAYER HEALTHCARE AG [DE]; SHIMADA MITSUYUKI [JP];
MURATA TOSHIKI [JP];) 8 April 2004 (2004-04-08)

Novelty (Article 54(1) and (2) EPC)

Document D1 discloses compounds which inhibit PI3K. D1 discloses many structures
which have a 2,3-dihydroimidazolo[1,2-c]jquinazoline core with a heteroaryl amide in
the 5-position. Although some structures have oxygen substitution in both the 7 and
the 8 position, none of them falls within the scope of claim 1 of the present application.

The compound claims 1-28 are novel. The derived pharmaceutical composition claims
29-34 and the medical claims 35-44 are therefore also novel.

Inventive step (Article 56 EPC)

The compounds of the present application all fall within the scope of claim 1 of D1. If
in formula (1) of claim 1 of D1 the following choices are made: Z' = Z?=CR? 2% = Z* =
CH, Y' =N, Y2 = Y® = CH,, R' = unsaturated heteroaromatic ring, R? = optionally
substituted alkoxy, then the Markush formula of claim 1 of D1 is reduced to the
Markush formula of claim 1 of the present application.

The problem underlaying the present application was the provision of improved PI3K
inhibitors. D1 discloses in line 12 on page 47 that the letters A, B and C stand for ICs
values smaller than 100 nM, 500 nM and 2000 nM. The present application discloses
in the assay data lists on pages 103, 104 and 105 that the vast majority of the
disclosed compound has an ICs, of less than 10 nM.
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Datum Blatt Anmelde-Nr:
pate cf Form 1507 Sheet 2 ApplicatonNo: 07 862 580.3
Date Feuille Demande n*

The skilled person would find no indications in D1 which would lead to the subject
matter of the present application. He would not expect the increased inhibition of PI3K
which was found by limiting the Markush formula of claim 1 of D1 to the Markush
formula of claim1 of the present application. The compound claims 1-28 are therefore
inventive over D1. The derived pharmaceutical composition claims 29-34 and the
medical claims 35-44 are also inventive.

Clarity (Article 84 EPC)

The subject-matter of claims 35-44 concerns a method of treatment of the human or
animal body by surgery or therapy or to a diagnostic method practised on the human
or animal body, which is excluded from patentability (Article 53(c) EPC). The claims as
presently formulated are thus not allowable and should be either suppressed or
reworded in the form of a product for use in such a method according to Articles 54(4)
and 54(5) EPC (Guidelines C-1V, 4.8).

Prior art

The closest prior art should be mentioned and briefly discussed.
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Patentamt
European
0)) e oo SUPPLEMENTARY

Office européen

[y

EPO FORM 1503 03.82 (P04C04)

Application Number

des vt EUROPEAN SEARCH REPORT EP 07 86 2580
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