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Asunto:

PATENTE DE INVENCION - PCT

Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2015/039926
Internacional

Fecha dg Presentacion 10 de julio de 2015
Internacional

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

Descripcién NC2017/0000223

Reivindicaciones: NC2017/0000223
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NC2017/0000223 16 de marzo de 2017
NC2017/0000223 3 de octubre de 2017

Respuesta del NC2017/0000223 16 de marzo de 2017

solicitante:

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Nuamero:  62/023,775

Fecha: 11 de julio de 2014

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion 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. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22 y 34 PCT)

Se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio (NC2017/0010047del 3 de octubre de
2017) porque no se amplia el objeto de la solicitud.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta
la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso, se tiene en cuenta la totalidad
del nuevo capitulo reivindicatorio (NC2017/0010047del 3 de octubre de 2017) para el
examen de patentabilidad.
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Titulo de la solicitud: “DERIVADOS DE N-[2-(2,6-DIOXOPIRIMIDIN-3-IL)-1-
OXOISOINDOLIN-5-ILMETIL]-2,2-DIFLUORO-2-FENILACETAMIDA” (modificado en
NC2017/0000223 del 16 de marzo de 2017).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de compuestos y
meétodos para tratar, prevenir y manejar el cancer, incluyendo canceres que son
refractarios a los tratamientos estandar, tales como cirugia, radioterapia, quimioterapia
y terapia hormonal, mientras se reduce o evitan las toxicidades y/o efectos
secundarios asociados con las terapias convencionales.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona derivados de
oxoisoindolil piperidin-2,6-diona de la formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable:

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/454; A61P35/00; C07D401/04; CO7D401/14.

5. Excepcion de Patentabilidad (Art. 20 D 486 literal(es) (a) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 33 a 42 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

6. De la solicitud de patente
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Titulo

El titulo presentado por la solicitante mediante el Radicado No. NC2017/0000223 del
16 de marzo de 2017, no corresponde a la estructura general de la formula Markush
ya que se especifica en dicho titulo la presencia de -2,2-difluoro-2-fenilacetamida,
donde dichos sustituyentes no se encuentran presentes en la formula Markush
propuesta. Se invita a la solicitante a ajustar apropiadamente el titulo conforme a la
materia reclamada e incluir la actividad de los compuestos reclamados dentro del
mismo.

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

La reivindicacion 1 carece de concision y sustento descriptivo, toda vez que abarca
un elevado numero de variables estructurales dentro de las definiciones de cada
radical para la cual no existe evidencia que permita determinar la conservacion de la
actividad de los compuestos, por ejemplo para R' se propone la intercambiabilidad
entre un cicloalquilo, un heteroarilo y un heterociclilo, sin que se limite el tamafo ni
numero de anillos, los heteroatomos ni mucho menos los sustituyentes que los
conforman. En consecuencia, no es posible afirmar que a pesar de los multiples
ejemplos allegados por la solicitante en la descripcion se pueda derivar sin
ambigiedad el indeterminado numero de modificaciones propuestas y que todas ellas
provean una solucion al problema técnico. De igual forma, la reivindicacion 1 abarca
multiples términos funcionales que no han sido debidamente limitados tales como:
alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo, heterociclilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
alquileno, alquenileno, hidroxialquilo, heterocicilalquilo, todos ellos opcionalmente
sustituidos. Dichos términos le restan concisién y carecen de sustento descriptivo, se
sugiere realizar una limitacion racional del alcance de la solicitud con fundamento en
la materia ensayada y ejemplificada incluyendo la definicion precisa de los
sustituyentes.

Este requerimiento habia sido previamente trasladado a la solicitante mediante el

examen de forma, a raiz del cual la solicitante presentdé una modificacién al capitulo

reivindicatorio, la cual continuaba careciendo de los requisitos de concisidn y sustento

descriptivo. La nueva modificacion voluntaria objeto del presente estudio también
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adolece de dichos requisitos. Tal como se indicd en el examen de forma, la materia
que parece ser una solucion al problema técnico se encuentra representada por el
siguiente conjunto de sustituyentes:

Sustituyente Soportados en la descripcion
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Esta Superintendencia se permite senalar que, si bien es cierto que una invencion no
esta limitada por los ejemplos alli ilustrados, el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado corresponde a una generalizacion de caracter especulativo, que ademas
involucra una extrapolacion a un elevado numero de compuestos, de la evidencia
técnica exhibida por un grupo limitado de compuestos ensayados.

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: 11 de junio de 2014, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 WO02009/145899 S-substituted isoindoline 3/diciembre/2009
compounds

Isoindoline compounds for use in

D2 W02010/053732 the treatment of cancer

14/mayo/2010

D1' divulga isoindolinas 5-sustituidas y sus sales, los cuales son activos en el
tratamiento del cancer (Resumen, pag. 1).

D22 ensefia compuestos derivados de isoindolina, composiciones que los comprenden
para el tratamiento del cancer (Resumen, pag. 1).

8. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la férmula |.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Un compuesto de la férmula I: | Un compuesto de formula Un compuesto de formula I.

ay:

1https:/ /www.google.co.in/patents/WO2009145899A1?cl=en&hl=es
2https:/ /www.google.es/patents/W02010053732A1?cl=en&dq=W02010053732&hl=es-

4198&sa=X&ved=0ahUKEwjJ793d0ZjZAhUHsKQKHRVIDOIQ6AEIKDAA
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YesO
R'"es H YesO
R' es cicloalquilo, arilo, | R es: Fenil
heteroarilo o heterociclilo, _ . _
opcionalmente sustituidos (Co-Cyp)alquil-(heteroaril o (Ver figura)
heterociclo de 5a 10
miembros), opcionalmente
sustituidos.
(Co-Cyp)alquil-(aril de 5a 10
miembros)
R? y R3® son cada uno halo Dicho alquil de R puede No lo divulga
estar sustituido por uno o
mas halégenos

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga derivados de 3-(oxo-isoindol-2-il)piperidin-2,6-
diona, donde R' puede ser (Cy-Cqg)alquil-( heteroaril o heterociclo de 5 a 10
miembros), opcionalmente sustituidos o sustituido por (Cq-C4g)alquil-(aril de 5 a 10
miembros), donde dicha fraccion alquilica de R'® puede estar sustituida por uno o mas
halégenos. Los compuestos de D1 fueron evaluados como inhibidores de TNFaq,
donde los compuestos del ensayo () presentaron un ICsy dentro del rango de 0.002 a
15uM y para el ensayo (Il) poseen un ICsy dentro del rango de 0.0001 a 15uM. En el
ensayo de actividad antiproliferativa frente a tumor de préstata los compuestos
evaluados presentaron un ICsq dentro del rango de 0.005 a 3uM

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 los compuestos de D1
consiste en que las moléculas de la presente solicitud corresponden a una seleccion
de los agentes propuestos en D1. Sin embargo, D1 no divulga ejemplos especificos
en los que C-alquil corresponda a metil sustituido por dos anillos halo, y un cicloalquil,
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aril, heteroaril o heterociclilos de manera simultanea, como lo propone la presente
solicitud.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja los
compuestos reclamados en esta solicitud porque no presentar una mayor actividad
anticancerigena, segun lo establecido en la descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de agentes
anticancerigenos alternativos a los ya conocidos en el documento D1.

Sin embargo, el documento D2 ensefa otros derivados de isoindolina utiles en el
tratamiento del cancer, donde la seccion de amida puede aceptar modificaciones
adicionales a pesar de las cuales se conserva la actividad, de igual forma, D2 ensefia
la seleccidn especifica de un anillo fenil unido a la amida mediante un grupo enlazante
menor como lo propone la presente solicitud para R' (Reiv. 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,incluiria
modificaciones sobre el grupo acetamida tal como el anillo fenil del documento D2 en
los compuestos divulgados en el documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 y en las
reivindicaciones 2 — 6 y 23 es obvia y no tiene nivel inventivo.

9. Conclusion

Las reivindicaciones 1 — 6 y 23 son afectadas por Nivel Inventivo de acuerdo a lo
mostrado en el numeral 8 de este Oficio.
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02009/145899 1-6y23 Nivel inventivo
D2 W02010/053732 1-6y23 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comisién 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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacién de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.
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Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—

-

[DirectorName]
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: LEONARDO FERNANDEZ RODRIGUEZ
Revisado: ANDRES GIL HELFFHRITTZ
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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