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[En relacion con la soliéitud contenida en el éxpediente de la referencia y, en particular,
| - _
para dar respuesta al Concepto Técnico contenido en su Ultimo Oficio No. 14190,

broferido dentro del mismo, dentro del término confeﬁdo, por medio del presente

Lo . ,

escrito me permito manifestarle:

\

|

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

i junto con el comprobante de pago de la tasa corréspondie'nte a nueve (9) %3,0
\ : .
reivindicaciones adicionales a partir de la nimero 10, Recibo No. k((g | i

2. En consecuencia, acompafio al presente escrito las reivindicaciones 1 a 19,
\ v

|
|
|
|

. 3. Con respecto a las modificaciones hechas a las reivindicaciones nos permitimos
1
. . hacerle notar:.

a) Se eliminan las reivindicaciones 19 a 23.

b) La reivindicacion 1 se modifica para eliminar los compuestos que no se
encuentran sustentados en la descripcion. Todos excepto los términos

“arilo”, “aralquilo” y “heteroarilalquilo” se eliminan del grupo Markush para
R1 . .

c) Con respecto a la observacion del sefior Examinador sobre que la
| solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque hay

\ dos Grupos Inventivos: uno, tiene un nucleo caracterizado por ser

\ derivados | del 2-(2,6-dioxo-piperidin—3-il)-4-oxo-isoindol-1,3-diona

| (“ejemplo 1") y el otro tiene un nlcleo caracterizado por ser derivados de

(4-oxo-1-isoindolona-2-il)piperidin-2,6-diona (“ejemplo 2”), mi representada
| considera que estas dos estructuras de nucleo estan relacionadas por el
| grupo funcional comun de anillo fusionado de isoindolina.
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4. Ahora bien, el sefior Examinador considera que las reivindicaciones 1 - 19 no
curhplen con el requisito de nivel inventivo por cuanto la persona del oficio
normalmente versada en la materia estaria suficientemente motivada para
seleccionar inhibidores de 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-4-oxo-isoindol-1,3-diona y
obtener inhibidores alternativos de TNFa como lo sugiere el documento

1 WO 94/20085. Sin embargo, mi representada considera que las

reivindicaciones que se acompafian cumplen con el nivel inventivo frente a los
documentos citados, por cuanto:

4.1 Aunque el documento 1' WO 94/20085 ensefia un género de compuestos
con un grupo funcional comun de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-
diona, la revelacion esta limitada a compuestos portadores de bien sea uno
o dos sustituyentes hidroxilo en la porcién del anillo de 6 miembros de la
estructura biciclica. Ademas, D1 no ofrece ensefianza ni sugerencia para
que la persona medianamente versada en la materia técnica

correspondiente  modifique los grupos hidroxilo de los compuestos

revelados para liegar a los compuestos que aqui se reivindican.

4.2 Aunque el documento 2 ES 2243052 (“D2") se refiere a compuestos que
tienen la siguiente formula estructural general: '

RV o 0.

' N@O

R.E

los compuestos especificos en donde R' es H y R? es O-alquilo son tan
solo -una pequefa fraccidn de la muititud de estructuras abarcadas por el
género. Adicionalmente, los grupos O-alquilo revelados por D2 estan
limitados a aqué_llos compueétos en donde el grupo alquilo contiene de 1 a
4 carbonos, en tanto que Ids compuestos que aqui se reivindican tienen un

grupo -OR que posee una complejidad estructural bastante mas alla que
los de D2. ’

_ 4.3. Ademas, aunque D2 puede en general citar un compuesto en donde R' es
H y R? es O-alquilo entre una lista larga de estructuras, D2 estad muy lejos
de ensefiar o sugerir la naturaleza critica de tener la funcionalidad -O-R en

la posicién 4' del grupo funcional 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-
diona.
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4.4 Segun lo anterior, D1 y D2, ya sea solos 0 en combinacién, no ofrecen
ninguna ensefianza o sugerencia que permitan llegar a los compuestos
que aqui se reivindican. Sin la enseflanza de la presente solicitud, la
persona medianamente versada en la materia no habria tenido una
expectativa razonable de que compuestos como los aqui reivindicados
pudiesen ser activos. A pesar de esto, quedo claramente demostrado en la
descripcion que los compuestos reivindicados son activos en la inhibicion

de TNFa y promover la IL-2 (ver el Ejemplo 5.1.8). Por consiguiente, las
reivindicaciones en estudio tienen nivel inventivo sobre D1y D2.

5. Consideramos que con - las correcciones efectuadas, el capitulo de

reivindicaciones que se acomparia resuelve las objeciones a la falta de nivel
inventivo de las mismas, planteadas por el sefior Examinador.

Le solicito se sirva agregar este escrito Yy su
privilegio solicitado.

De Usted atentamente,

GERMAN C GRAU

; N j
d A i
*"""T’F’(Ng 2.978 delx —




1 REIVINDICACIONES

| 1. Un compuesto de la férmula:

| Q0 O

| NH

i N 9]

\ ¥

| OR! ,

|

| o una sal, solvato, profarmaco, clatrato,

l

estereoisé mero farmacéuticamente aceptable del mismo, en

|
|
|
l
1 Y es C=0 o CHy; vy
|

l

R! es arilo, aralquilo o heterocarilalquilo;
\

|
\

grupos | seleccionados de alcoxi, halo, alquilo, carboxi,
i

alquilaminocarbonilo,
|

haloalquilo, hidroxi,
\

y donde R' es opcionalmente sustituido con uno o mas

alcoxicarbonilo, nitro, amino, nitrilo,

y alquilsulfonilo.

i 2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Y es
C=0. \
& 3. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde Y es
CH,. \
.
[

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R?

es arilo,
|
\

PS. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
t ‘ o

aralquilo o heteroarilalquilo.

1-4, enh donde el grupo arilo en R' es un grupo arilo

monociclico de 5 6 6 miembros.
|

ﬂ6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

1-5, en Ponde R' se sustituye con uno o mé&s sustituyentes

seleccion%dos de alcoxi, halo, alquilo y alquilsulfonilo.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

1-6, en QOnde R! se sustituye con uno o dos sustituyentes

seleccion%dos de metoxi, cloro, bromo, fluoro, metil vy

metilsulfo%ilo.

t
|
i
1



8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-7, en donde R! se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados de nitro, amino, haloalquilo, nitrilo o hidroxi.

9. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, en donde R!

es fenilo, bencilo, naftilmetilo, guinolilmetilo,
benzofurilmetilo, benzotienilmetilo, furilmetilo e}
tiienilmetilo.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R!

es 2-metoxifenilo, bencilo, 3—-clorobencilo, 4-clorobencilo,
3,4-diclorobencilo, 3,5-diclorobencilo, 3-fluorobencilo, 3-

bromobencilo, 3-metilbencilo, 4-metilsulfonilbencilo, 3-

metoxibencilo, naftilmetilo, 3-quinolilmetilo, 2-
qﬁinolilmetilo, 2-benzofurilmetilo, 2-benzotienilmetilo, 3-
clorotien-2-ilmetilo, 4-fluorobenzotien-2-ilmetilo, 2-
furilmetilo, 5-clorotien-2-ilmetilo o l-naft-2-iletilo.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el
o]
A NH
N o
=Y

4

compuesto tiene la férmula:

((in,
RS

y en donde R® es arilo o heteroarilo, opcionalmente
stistituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de alquilo,
hLlo, alcoxi, carboxi, alquilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo,
nitro, amino, nitrilo, haloalquilo, hidroxi, y alquilsulfonilo;
y . n; es 0-5.

12. El compuesto de la reivindicacién 11, en donde R®
se selecciona del grupo de fenilo, naftilo, furilo, tienilo,
benzofurilo, benzotienilo y quinolilo, opcionalmente sustituido

i v . . .
con uno o dos grupos seleccionados de metilo, metoxi, cloro,

fiuoro, bromo y metilsulfonilo.
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13. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el

- . .
compuesto . tiene la férmula:

| : O Q
' NH
| : N (&)
|

i . O O

- o d

R5

| 14. E1 compuesto de la reivindicacién i, seleccionado

Cl

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato .o estereoisdmero
| ,

del mismo.

|




|
|

\ 15. Una composicidén farmacéutica que comprende un
1

cdmpuesto de cualgquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal

i

farmacéuticamente
]
|

mismo.
|

aceptable, solvato, o estereoisdémero del

|

i 16. Una forma de dosificacién uUnica que comprende un
1

! » . . . 0
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal
|

farmacéuticamente
l

mi%mo.
!
| 17.

|

aceptable, solvato, o estereoisdmero del

La forma de unidad de dosificacidén unica de 1la

|

reivindicacidén 16, que es adecuada para administracidn oral o
|
|

parenteral.

|
E 18. La forma de unidad de dosificacidén unica de la
rei%indicacién 17, que es adecuada para administracidén oral.
1 19. La forma de unidad de dosificacidédn tGnica de 1la
reivﬁndicacién 18, que es una tableta o capsula.

i

1

|

1
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