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RE: Expediente No. 09 41.135
Fase nacional de Solicitud

de Patente PCT a nombre de
CELGENE CORPORATION
Cédigo 011 - 379 - 444

En relacién con la solicitud contenida en el expediente de la referencia y, en particular,
para dar respuesta al Concepto Técnico contenido en su Ultimo Oficio No. 12592,
proferido dentro del mismo, dentro del término conferido, por medio del presente
escrito me permito manifestarle:

1. Mi representada me ha dado precisas instrucciones de presentar un nuevo
capitulo de reivindicaciones.

2. En consecuencia, acompafio al presente escrito las reivindicaciones 1 a 17,
junto con el comprobante de pago de la tasa correspondiente a siete (7)
reivindicaciones adicionales a partir de la nimero 10, Recibo No.  \}) ;l (’657

3. Con respecto a las modificaciones hechas a las reivindicaciones nos permitimos
hacerle notar:

a) En las reivindicaciones 2, 7 y 12 se identifican todos los sustituyentes con una
designacion en concordancia con la reivindicacion 1.

b) Las reivindicaciones 1y 2 eliminan hidrégeno y (CH,),OH de ia definicién de R
y las reivindicaciones 1, 2 7 y 12 eliminan O-alquilo de (C4-Cs) de la definicidn
de R%.

¢) En las reivindicaciones 1 y 12 el “heteroarilo” se reemplaza con “piridinilo”. El
soporte para esta modificacion se encuentra en el ejemplo 5.39 de la
descripcion, o en el compuesto de ejemplo de la reivindicacion 16.

d) El sefior Examinador ha objetado el término “opcionalmente sustituidos con uno
0 mas” porque no especifica el nimero de sustituciones que tiene lugar. A este
respecto, mi representada considera que el término “opcionalmente sustituido
con uno o mas” es bien entendido por la persona medianamente versada en la
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técnica para describir grupos funcionales que pueden estar no sustituidos,
sustituidos en una, o sustituidos en mas de una posicion hasta el maximo
posible permitido por la estructura quimica especifica.

Adicionalmente, se elimina el término solvato de las reivindicaciones.

Con respecto al titulo de la solicitud, mi representada me ha dado precisas
instrucciones de modificarlo por el de “Compuestos de quinazolinona 2,3,5-
sustituidos”.

Ahora bien, el sefor Examinador considera que las reivindicaciones 1 — 17 no
cumplen con el requisito de nivel inventivo por cuanto la persona del oficio
normalmente versada en la materia tendria una motivacion razonable en
reemplazar el anillo 1,3-indoldiona del compuesto del documento WO
2004/103274 por quinazolinona de acuerdo con la ensefianza del documento
US 6,545,004 con la expectativa de mantener la actividad antiproliferativa. Sin
embargo, mi representada considera que las reivindicaciones que se
acompanan cumplen con el nivel inventivo frente a los documentos citados, por
cuanto:

5.1 Las reivindicaciones se refieren a un género de quinozalinonas, en tanto
que los compuestos que se ensefan en el documento 1 estan dirigidos a
las 1,3-isoindoldionas. Estas dos estructuras nucleares de anillo no son de
ninguna forma estructuralmente similares como para motivar a la persona
medianamente versada en la materia a reemplazar el grupo funcional
1,3-isoindoldiona por un grupo funcional oxoquinazolinona con una
razonable expectativa de mantener la actividad antiproliferativa. En efecto,
con base exclusivamente en las diferencias en el nimero de atomos y
heteroatomos del anillo presentes en estos sistemas de anillos
fusionados, la persona medianamente versada en la materia esperaria
que las 1,3-isoindoldionas y las quinazolinonas tuvieran propiedades
estereoelectronicas y farmacolégicas marcadamente diferentes. Segun
esto, el documento 1 no contiene ensefianza, sugerencia ni motivacién
para liegar a los compuestos aqui reivindicados.

5.2 Adicionalmente, el sefior Examinador sostiene que el documento 2
proporciona ensefanzas para motivar el reemplazo del anillo 1,3
isoindoldiona por una quinazolinona. Especificamente, el sefior
Examinador afirma que “la utilizacion de un ntcleo quinazolona sustituido
en la posicién 3 por un grupo heteroarilo para el (sic) de desdérdenes como
el cancer” esta divulgada en el documento 2.
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5.3 Sin embargo, el compuesto citado por el sefior Examinador:

s
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en donde R' corresponde a heteroarilo sustituido, no esta relacionado con los
compuestos que se reivindican. La presente solicitud reivindica compuestos en
donde el R' correspondiente es una funcionalidad glutarimida. Ademas, la
glutarimida (es decir, un grupo heteroalquilo) esta excluida de la definicién de R'
en el documento 2. Segun esto, sin la ensefianza de la presente solicitud, la
persona versada en la materia no habria tenido ninguna expectativa razonable
de que los compuestos aqui reivindicados fuesen activos para el tratamiento,
por ejemplo, de enfermedades proliferativas. En consecuencia, las
reivindicaciones 1-17 tienen nivel inventivo sobre los documentos D1y D2.

6. Consideramos que con las correcciones efectuadas, el capitulo de

reivindicaciones que se acompana resugtv objeciones a la falta de nivel

inventivo de las mismas, planteadas p dor.

Le solicito se sirva agregar este egcrito y su anexo al expedientey conceder el

privilegio solicitado.

De Usted atentamente




REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (1):
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0 una sal, o estereoisémero farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

R' es: halo; alquilo de (C-Cs), opcionalmente sustituido con uno o mas
halo; alcoxi de (C4-Cs), opcionalmente sustituido con uno o mas halo; o

-(CH2),NHR?, en donde R® es:

hidrégeno;

alquilo de (C4-Ce), opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

-(CHg)n-(arilo de 6 a 10 miembros);

-C(0)-(CHz)n-(arilo de 6 a 10 miembros) o -C(O)-(CHa)q-(piridinilo), en
donde el arilo o piridinilo es opcionaimente sustituido con uno o mas de: halo; -SCF3;
alquilo de (C4-Cg), opcionalmente sustituido a si mismo con uno o mas halo; o alcoxi
de (C4-Ce), opcionalmente sustituido a si mismo con uno o mas halo;

-C(0)- alquilo de (C4-Cg), en donde el alquilo es opcionalmente sustituido con uno o
mas halo;

-C(O)-(CHaz)n-(cicloalquilo de C3-Cyg);

-C(0)~(CH2)»-NR°R®, en donde R° y R® son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquilo de (C+-Cs), opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

alcoxi de (C+-Ceg), opcionalmente sustituido con uno o mas halo; o

arilo de 6 a 10 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas de:
halo; alquilo de (C1-Cs), opcionalmente sustituido a si mismo con uno o mas halo; o
alcoxi de (C4-Cg), opcionalmente sustituido a si mismo con uno o mas halo;

-C(0)-(CHy),-O-alquilo de (C4-Cg); 0

-C(O)-(CH2)n-O-(CHy)n-(arilo de 6 a 10 miembros);



R? es: hidrégeno; -(CH2),OH; fenilo; alquilo de (C4-Cg), opcionalmente
sustituido con uno o mas halo:

R® es: hidrégeno; o alquilo de (C4-Cs¢), opcionaimente sustituido con uno
0 mas halo; y

nes0,1,62.

2.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un

compuesto de formula (1):

00
NH
N 0]
N=< R3
R? (D,

o una sal, o estereoisémero farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

R'" es: halo; alquilo de (C4-Ce), opcionalmente sustituido con uno o mas
halo; o alcoxi de (C4-Cs), opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

R? es: hidrégeno; -(CH2)qOH; fenilo; o alquilo de (C4-Cs), opcionalmente
sustituido con uno o0 mas halo;

R3 es: hidrégeno; o alquilo de (C4-Cg), opcionalmente sustituido con uno
o0 mas halo; y

nes0,1,062.

3.- El compuesto de la reivindicacion 2, en donde R' es metilo 0 metoxi.

4.- El compuesto de la reivindicacion 2, en donde R' es F o Ci.

5.- El compuesto de la reivindicacion 2, en donde R es -CFs.




6.- El compuesto de la reivindicacion 2, en donde el compuesto es:
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0 una sal, o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

7.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un

compuesto de formula (ll):

(CHy)n-NHRY
00

ety
N=<NR3 °
R? an, !
0 una sal, o estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
RY es:
hidrégeno;

alquilo de (C4-Cg), opcionalmente sustituido con uno o mas halo;




-C(0)- alquilo de (C4-Cg), en donde el alquilo es opcionalmente
sustituido con uno o mas halo;

-C(0O)-(CHy)n~(cicloalquilo de C3-Co);

-C(0)(CH»).-NR°R’, en donde R® vy R" son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquilo de (C4-Cs), opcionalmente sustituido con uno o mas halo; o

alcoxi de (C4-Cg), opcionalmente sustituido con uno o mas halo; o

-C(0)-(CH2)n-O- alquilo de (C+-Cg).

R? es: hidrégeno; -(CH3),OH; fenilo; o alquilo de (C1-Cs), opcionalmente
sustituido con uno o mas halo;

R® es: hidrégeno; o alquilo de (C4-Cg), opcionalmente sustituido con uno
o mas halo; y

nesO, 1, 62.

8.- El compuesto de la reivindicacion 7, en donde R? es metilo.

9.- El compuesto de la reivindicacion 7, en donde R? es -C(O)-alquilo de
(C4-Ce).

10.- El compuesto de la reivindicacion 7, en donde R¢ es -C(0)-CH,-O-
alquilo de (C4-Ce).

11.- El compuesto de la reivindicacion 7, en donde el compuesto es:
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0 una sal, o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.
12.- El compuesto.de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es un

compuesto de formula (il):

CHa)y-NHRY
' 00

NH
N o)
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=R
R an,

o una sal, o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

RY es:

-(CHy)n-(arilo de 6 a 10 miembros);

-C(O)-(CHg)n-(arilo de 6 a 10 miembros) o -C(O)-(CHy),-piridinilo, en
donde el arilo o piridinilo es opcionalmente sustituido con uno o mas de: halo; -SCFj;
alquilo de (C4-Cs), sustituido opcionalmente a si mismo con uno o mas halo; o alcoxi
(C1-Ce), sustituido opcioanimente a si mismo con uno o mas halo;

-C(0)-(CH.).-NHR", en donde R" es:



arilo de 6 a 10 miembros, opcionalemtne sustituido con uno o mas de:

halo;

alquilo de (C4-Ce), opcionalmente sustituido a si mismo con uno 0 mas
halo; o

alcoxi de (C4-Cg), opcionalmente sustituido a si mismo con uno o mas
halo; o

-C(O)-CHz)n-Of(CHz),,-(ariIo de 6 a 10 miembros);

R? es: hidrogeno; -(CH.),OH; fenilo, o alquilo de (C4-Cs), opcionalmente
sustituido con uno o mas halo;

R® es: hidrégeno; o alquilo de (C1-Cs), opcionalmente sustituido con uno
0 mas halo; y

nesO, 1,62

13.- El compuesto de la reivindicacion 12, en donde R? es metilo.

14.- El compuesto de la reivindicacion 12, en donde R? es -C(O)-fenilo, -
C(0)-CHy-fenilo, o -C(O)-NH-fenilo.

156.- El compuesto de la reivindicacion 14, en donde el fenilo es
sustituido con uno o mas de metilo, -CF3- 0 halégeno.

16.- El compuesto de la reivindicacién 12, en donde el compuesto es:
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o una sal, o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.
17.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacion 1, o una sal, o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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