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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 18 a 155 22/0Octubre/2009

Reivindicaciones: Folios 156 a 171 22/Octubre/2009
Folios 210 a 225 26/Enero/2010
Folios 227 a 241 02/Febrero/2010
Folios 252 a 271 29/Julio/2011

Dibujos: Folios 172 a2 180 22/0Octubre/2009
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Prioridad: US 60 916 586 08/Mayo/2007
US 61 024 957 31/Enero/2008
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. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Imidazoquinolinas con propiedades inmuno-moduladoras”.
El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos
derivados de imidazoquinolina con actividad inmunomoduladora que actuan
mediante TLR7, y que sean Utiles en el tratamiento de enfermedades virales o
alérgicas y canceres.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un

compuesto de la formula (1), proceso de preparacion y composiciones que lo
contienen.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 471/04

4. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
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La Reivindicacidén 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. En particular,
para los terminos “alquilo C4-Cs”, “alquileno Cy”", “cicloalquileno C3-Cg”, “alcoxi Ci-
C3", “anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros”, “haloalquilo C+-Cg”,
“cicloalquilo C3-Cg”, “alquinilo C,-Cg”, “arilo C¢-C19 monociclico o biciclico o un grupo
heteroarilo Cs-C+, monociclico o biciclico que contiene 1 — 3 heteroadtomos”, con los
cuales se pueden presentar multiples opciones de posibles compuestos, dificultando

entender el alcance de la materia reclamada en la solicitud.

Por tal motivo se obtienen un niumero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcion.

Se sugiere al solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo
de compuestos que han sido sintetizados ¢ probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripcién, por ejemplo como se observa a lo largo
de las realizaciones preferidas mencionadas en los ejemplos del capitulo descriptivo
y en las reivindicaciones cuando:

NH,
N o
A
Zh-xy! COOR!
(Re), (n
(R2),
X |_NR®, N-COR®
ELYT ; Alquileno C4-C,
2 Alquileno C,.Cs
‘A | AriloCeCs
.myn : 0
R Alquio GG
R® ) Alquilo C4-C; opcionalmente sustituido por alcoxi C4-C,

La anterior objecion aplica también para las Reivindicaciones dependientes 6 -8y |a
Reivindicacion independiente 15, que emplean tales términos. Se sugiere realizar
las aclaraciones necesarias.

La Reivindicacion 15 no es clara porque los términos “grupo saliente”, ‘agente

L2 4

reductor adecuado, (p.e.,... ”, "acido activado”, “cloruro acido”, “por ejemplo”, “grupo
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protector”, son términos generales e inespecificos y no permiten conocer con
claridad los reactivos intervinientes en el proceso de preparacion. Se sugiere definir
la reivindicacion por los reactivos especificos intervinientes en cada etapa del
proceso o definirla por sus caracteristicas esenciales o funcionales.

5. 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: Mayo 08 de 2007, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
L D1 US2004019048 Urea substituted 29/Enero/2004
imidazoquinolines
Sulfonamide substituted
D2 1JS2004204438 imidazoquinolines 14/Qctubre/2004
Amide substituted .
D3 (JS2004229897 imidazoquinolines 18/Noviembre/2004

D1 http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=200401 9048&KC=&FT=E&I"
ocale=en EP, divulga (pagina 1, parrafo [0001]) compuestos de imidazoquinolina, que
presentan sustitucién en la posicidon 1 que comprende Urea, tiourea, aciltrea o
sulfonilurea funcionalmente, composiciones farmacéuticas que los contienen Y Uso
de estos compuestos como inmunomoduladores.

D2:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2004204438&KC=&FT=E&(
ocale=en_CP, divulga (pagina 1, parrafo [0001]) compuestos de imidazoquinolina que
presentan sustitucion sulfamida o sulfonamida en la posicion 1, y composiciones que
los contienen, para uso como inmunomoduladores.

D3:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?C C=US&NR=2004229897&KC=&F T=E&
ocale=en EP, divulga (pagina 36, renglones 95 — 99, folio 85) compuestos de
imidazoquinolina que presentan sustitucién amida en la posicion 1, y composiciones
que los contienen, para uso como inmunomoduladores.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

La Reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula |
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NH,
N7 XN

S

N

=
\ . o
zh-x -y “NCcooR!
(R?),. )]

(R,
endonde z', X", Y", R, R\, R R®*m y n son como se encuentran definidos.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

~ Caracteristicas esenciales | D1 D2 D3
Compuesto de férmula | ! i e, i T
; " ; ")\ /‘\‘\>__/_/ \l/‘\E\\>—\ A\
'T‘-/M\}"-'J\"'\B—«R' { ‘)\ /L‘\‘ ]/ o y
N | (J J - 0 ‘
['\// 20X Y T CooR! # h"{ - \\ \
R} i \~»—~< i N \ \\\v” \ /’\
(R, i e / 11=L=c \/\/
i NN
| (ejemplo 62, pg. 25) I
| (%] (ejemplo 5, pg. 14)
! (ejemplo 4, pg.
10)
m =0 L 0 0 0
R = d|QUI|O C1 5 -(CH2)3CH3 -(CHz)chg -CHQ-CH;;
2" = alquileno C,.Cq -CH,-CH,- -(CH,-CH,)-, -(CH,-CH,)-,
X' = NR°CONR® NR’SO, | -NH-CO-NH- -NH-CO-NH- -NR°CO
Y' = enlace sencillo, Enlace sencillo -CH,- Enlace sencillo
alquiieno C4-Cs
R°yR = H H H H
A = Arilo de Cq @ @ @
"RY= alquilo C4 metilo No sustitivido No sustitiuido (n=0)
 F ParaD2yD3n=0 (n=0)
~-CH,-COOR’ -COOH y -COO-arilo -COOH y-COO- | -COOH y -COO-arilo
(sugeridos en parrafo { arilo (sugeridos {(sugeridos en parrafo
l [0032] y [0033]) en parrafo [0030] | [0030] y [0031])
: y [0031])
. -CH,- ' No menciona No menciona No menciona

Los documentos D1 — D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la Reivindicacion 1 porque divulgan derivados de
imidazoquinolina, que presentan diferentes sustituciones en la posicion 1 de dicho
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anillo, y que son analogos estructurales tales como los compuestos sefialados en D1
(ejemplo 62, pg. 25), D2 (ejemplo 4, pg. 10) y D3 (ejemplo 5, pg. 14).

La diferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacion 1y los compuestos de

D1 — D3 consiste en el ~CH,- del sustituyente COOR' ,del anillo A, en donde
R' puede ser alquilo lineal C1.Cg, opcionalmente sustituido.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de formula (1) reclamado en esta solicitud ya que no parecen presentar
propiedades superiores en comparacion con los compuestos del estado de la técnica
cercano.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular la necesidad de compuestos derivados de imidazoquinolina con
actividad inmunomoduladora, y que sean Utiles en el tratamiento de enfermedades
virales o alérgicas y canceres, alternativos a los ya conocidos en el estado del arte.

Sin embargo, D1 — D3 también divulgan diferentes soluciones a este problema
tecnico, entre otros, los compuestos de D1 (ejemplo 62, pg. 25), D2 (ejemplo 4, pg.
10) y D3 (ejemplo 5, pg. 14), documentos en donde adicionalmente se encuentra
sugerido un sustituyente -COOH y -COO-alquilo en el arilo (D1 parrafo [0032] y
[0033]; D2 y D3 parrafos [0030] y [0031)).

En consecuencia, la persona del of|0|o normalmente versada en la materia, incluiria
un —=CH,- ligado al sustituyente COOR' como una alternativa para llegar asi al objeto
de la Reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:

La Reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-16 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusion
lLos requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:
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Iltem " Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D* ~ US2004019048 1-16 Nivel inventivo
D2 - US2004204438 1-16 Nivel inventivo
D3 US2004229897 1-16 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 concesién, se denegara la patente.

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.

T e—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

k23 AGO. 2012

fzlaborado por: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez 0 W
Revisado por.  Jacqueline Alfonso Rozo
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