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No. Solicitud Internacional PCT/US2008/003602
Fecha de Presentacion Internacional 19 de marzo de 2008.

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 7 a 168 30/septiembre/2009
Reivindicaciones: Folios 169 a 177 30/septiembre/2009
Prioridad: | US 60919323 20/marzo/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacidn de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de fa invencidn

Titulo de la solicitud: “Derivados y composiciones que comprende Isoindolina 4°-O-
sustituida y métodos para la utilizacion de la misma”

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar compuestos Utiles el
cancer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto

de la formula (I) y composiciones que lo contienen.
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. Compuesto |
El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 403/04.
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4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal(d))

El objeto de las reivindicaciones 19 A 23 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El alcance de la reivindicacion 1 va mas alla que el contenido divulgado en la
descripcion y no permite determinar el efecto técnico, se invita al solicitante modificar
la reivindicacion 1 para restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo
de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripcion. El siguiente cuadro ejemplifica la
afirmacidn anterior y presenta los sustituyentes que se encuentran soportados en la
descripcion.

SUSTITUYENTES DE ACUERDO CON LA
REIVINDICACION 1 DE LA SOLICITUD

SUSTITUYENTES SOPORTADOS EN
LA DESCRIPCION

hidrégeno hidrégeno
alquifo alquilo
alquenilo No refiere
alquinilo No refiere
arilo arilo
aralquilo aralquiio
R1 cicloalquilo No refiere
cicloalquitalquilo No refiere
heterociclilo No refiere
heterociclilalquilo No refiere
heteroarilo heteroarilo
heteroarilalquilo heteroarilalquito
arilaminocarbonilo No refiere
alquilcarbonilo No refiere

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere a
por lo menos 2, Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Compuestos en los cuales el nucleo esta caracterizado por ser derivados del 2-

(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-4-oxo-isoindol-1,3-diona.

2° Compuestos en los cuales el nucleo esta caracterizado por ser derivados la (4-
oxo-1-isoindolona-2-il)-piperidin-2,6-diona

Los grupos Inventivos de acuerdo con las realizaciones preferidas, son descritos a
continuacion:

" GRUPO |  CARACTERISTICA ESENCIAL DE GRUPO REALIZACIONES
' INVENTIVO ! INVENTIVO (Estructura quimica central) PREFERIDA DEL
B ' GRUPO INVENTIVO
| A\vo 0\;"‘;
N =0
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La evaluacion de la umdad de invencidn para esta solicitud fue efectuada a4ravésdel-

‘ a posteriori y se presenta en el examen de
patentabllldad efectuado al primer grupo inventivo, encontrandose que los
documentos D1 y D2 anticipan el concepto comun inventivo de la solicitud. En
consecuencia, la solicitud no cumple el requisito del Articulo 25 de la Decisidén 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones. Este despacho sugiere
presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 6 limitar la solicitud
inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad marzo 20 de 2007 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

e e < Ay

item Documento Titulo Fecha de Publicacién*

Methods and compositions for

D2 WO 94/20085 inhibition of angiogenesis 15/septiembre/1994
2-(2,8-dioxopiperidin-3-
01 £S 2243052 yl)isoindoline derivatives, their 03/enero/2001

preparation and their use as
inhibitors of inflammatory cytokines

D1:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?FT=D&date=
19940915&DB=EPODOC&locale=en EP&CC=WO&NR=9420085A1&KC=A1&ND=4
divulga como realizaciones preferidas del compuesto Il (Pag. 17, Ren. 15) , los
compuestos Ay B (Pag. 42) como inhibidores de la angiogénesis y por la tanto Gtiles
en el tratamiento de la metastasis tumoral.
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Compuesto Il Compuesto A Compuesto B

D2:http./iworidwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?FT=D&date=
20051116&DB=PODOCA&locale=en EP&CC=ES&NR=2243052T3&KC=T3&ND=2
divulga una serie de compuestos de férmula general | caracterizados por ser
derivados de la 12-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-4-oxo-isoindol-1,3-diona empleados (Pag.

2, Ren. 14-19) como inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa y por lo tanto
utiles para el tratamiento de enfermedades como el canceres, tales como tumores
solidos 0 hematologicos.

B’

34

Compuesto | Compuesto |-74 Compuesto I-76

Adicionalmente, ensefia (Pag. 18, Ren. 12-52) como realizaciones preferidas los
compuesto |-74 y |-76.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)
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Teniendo en cuenta la falta de unidad de invencion, se elige el primer grupo inventivo
para estudiar la patentabilidad de la invencidn para la reivindicacién 1 caracterizado
por ser un derivados de la 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-4-oxo-isoindol-1,3-diona.

Solicitud D2 D1
Un compuesto de formula |
o o El compuesto [l
%yj( G g0 Un compuesto de formula |
{
(L e es
OR‘ /\ Y\ NH
Y 1a 4-hidroxitalidomida Y la hidroxitalidomida / _>="
r X 2 -
(Pag 169) ; K
] ‘ HO /\/ LN
o M0 T —Q i
el T
§ {N o
oM O
C=0___ c=0 Y
C=0
Y C=0 X
oo CH, 0 C=0
oR" OR' NR'
o hidrégeno
hidrégeno i
al gno h'/ilrég'fno alquilo (C - C.e)
quic quile alquenilol (C- C.5)
alquenilo alquinil (o~ C.g)
alquinilo arilo
arito bencilo
aralquilo i (Cs- C5) cicloalquil
cicloalquilo (Co- C4)glquilo-(c1- Ce)
cicloalquilalquilo cicloalquil
heterociclilo (Co- Coalquilo-(Co- Cs)
heterociclilalquito heteroarl
- _lq C(OR
etergan O, C(S)R?
heteroarilalquilo C(0) 0
aritamiocarbonilo (Cy- Cs) alquil-N(R%),
alquilcarbonilo alguilo (ci- Ce)-ORS
(C+- Cg) alquilo-C (O) OR®
. L HFIC (O)°
. ydonde R " esta opcionalmente sustituido HFIC (S)?
€0N UNo 0 Mas grupos §e|ecc10nados de : C(O) NRR?
alcoxi halo, alquilo, carboxi, o(S) NR?
alquitaminocarbonito. alcoxicarbonilo, ( )‘ N 5
nitro. amino . nitrilo. haloalquilo, hidroxi, y (C+- Cq) alquilo-O (CO) R
alquilsulfonilo. ‘

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 para el primer grupo inventivo porque
divulgan compuestos caracterizados por ser derivados de la 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-
il)-4-oxo-isoindol-1,3-diona empleados como inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa y por lo tanto utiles para el tratamiento de enfermedades tales como
tumores s6lidos o hematolégicos.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 para el primer grupo
inventivo y el compuesto | del documento D1 corresponden a que 1.) La invencién
divulga explicitamente un sustituyentes OR" en Ia posicion 4 del anillo isoindol-1,3-
diona y el documento | refiere el sustituyente en cualquiera de las posiciones 4, 5, 6
o 7 del mismo anillo.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 1 para el primer grupo
inventivo y el compuesto | del documento D1 corresponden a que 1.) La invencion
dlvulga explicitamente un sustituyentes OR' en la posicion 4 del anillo isoindol-1,3-
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diona vy el documento | refiere un alquilamina sustituida en la misma posicién.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como seleccionar los derivados 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-4-oxo-
isoindol-1,3-diona del compuesto Il conocidos en D1 para obtener inhibidores
alternativos del factor de necrosis tumoral alfa”

El efecto que se logra al seleccionar los derivados 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-4-oxo-
isoindol-1,3-diona del compuesto li divulgado en D1 es obtener nuevos inhibidores
alternativos del factor de necrosis tumoral alfa.

Sin embargo, el documento D2 refiere 1.) Una serie de sustituyentes 2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-4-alquilamino-isoindol-1,3-diona y que 2.) El sustituyente en la posicién
4 del anillo isoindol-1,3-diona pueden ser un grupo extenso de alquilaminas
sustituidas y que por otra parte el documento D1 refiere que la posicidon 4 del anillo
isoindol-1,3-diona existen multiples sustituyentes dentro de los que se encuentran
algunos de los que son objeto de esta solicitud.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
suficientemente motivada para seleccionar los derivados 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-4-
oxo-isoindol-1,3-diona y obtener inhibidores alternativos del factor de necrosis
tumoral alfa como lo sugiere el documento D1. Por lo cual |a reivindicacion 1 para el
primer grupo inventivo se considera una seleccion obvia.

Puesto que los documentos D1y D2 mencionan todas las caracteristicas técnicas
esenciales de las reivindicaciones dependientes 2-18 para el primer grupo inventivo,
estas tampoco se pueden considerar inventivas.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

. ftem | _ Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
f D1 P WO 94/20085 1-18 Nivel [nventivo
’ 02 ' ES 2243052 1-18 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante (60 dias) y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

5.4 ae0. g

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Elaborado por. Lenin Roberto Guerrero,k)q—
Revisado Por: Consuelo Leguizamdn Leguizamén.
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez.
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