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En relaciéon con la solicitud contenida en el Expediente de la referencia y, en
particular, con la publicacién del extracto de la misma en la Gaceta de la
Propiedad industrial No. 547 de 30 de Diciembre de 2004, por medio del presente
escrito muy respetucsamente me permito solicitarie se sirva proceder a efectuar el
EXAMEN DE PATENTABILIDAD de la solicitud aqui contenida.

Para el efecto, acompafio el ¢6

coirespondiente, Recibo No. 05- 029 .615

De Usted Atentamente,
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIA

A Yo

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-85924

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 547, DE

FECHA 30 DE DICIEMBRE DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO PORLA

LEY EXPIRA EL 28 DE MARZO DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPQOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Camvera 13 No. 27-00 Piso 5y10
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Santa Fe de Bogoti D.C. - Colombia
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
00 65924, reallzado segulin el articulo 45 de la decision 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Requerimientos juridicos:

Para dar curso a la peticion radicada en esta Superintendencia el 10 de Diciembre de
2004 bajo el nimero 00065924, referida a una modificacién de solicitud en tramite, es
necesario que allegue el documento en el cual conste de forma expresa la cesién o el
traspaso de derechos, realizado por las sociedades SB Pharmco Puerto Rico, Inc. yLG
Chemical Limited, a favor de la sociedad LG Life Sciences Limited. De igual manera debe
allegar el documento de poder y el certificado de existencia y representacion legal de la
socledad LG Life Sciences Limited, documentos que deben estar debldamente legalizados
de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y siguientes del Codigo de
Procedimiento Civil o, en su defecto, la apostilla comespondiente.

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 51-565
. Ejemplos: folios 56-59
. Gapitulo reivindicatorio estudiado: folios 60-61

. Se reivindica prioridad, presentada en Gran Bretafia el 03.09.99, bajo el nimero
9920917.3
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Objeto de la Invencién

Segn las reivindicaciones 1 a 11 de la presente solicitud, se refiere a un proceso para la
produccién de compuestos derivados del 4cido naftiridin-3-carboxilicos de férmula (1) que
tienen actividad anti bacterial

Clasificacién internacional de patentes A 81 K 31/70

Claridad de la Solicitud

El art. 30 de la decision 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la materia que
se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripciéon”

En la reivindicacién 1 aparece que "R es alquil C1-4 o haloalquil C1-4°, sin embargo no
aparece R dentro de la férmula (1)

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Determinacioén del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
03.09.99-, relacionados con la materia de la presente sollicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién

“Nuevos derivados de acido quinolin carboxllico 27.12.85
que contienen sustituyentes 7-(4-amino-metil-3-
oxima) pirrolidina y procedimientos para su
preparaciéon”

“Sal de derivado de acido naftiridincarboxilico® 01.10.98

1 EP 0688772

o | WO 9842705

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
*Los palses miembros otorgarén patentes para /as invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial®

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El art. 16 de la decision 486 contempla que “Una invencién se consideraré nueva cuando
no esta comprendida en el estado de la técnica”

La solicitud EP 0688772 revela compuestos de férmula (1) y sus sales, esteres, solvatos e
isbmeros farmacéuticamente aceptables. El proceso para su sintesis comprende
reaccionar un compuesto de la férmula (ll) con un compuesto de la férmula (lll) en un
solvente en presencia de una base.
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La publicacion WO 9842705 revela el compuesto metanosulfonato de 7-(3-aminometil-4-
metoxiiminopimrolidin-1-il)-1-ciclopropil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-acido
carboxflico sesquihidrato; dentro de la descripcion, se dice que el compuesto se prepara
por el procedimiento de EP 0688772

La presente solicitud se relaciona con la preparacién de derivados de &cido naftiridin-3-
carboxilico en donde se hace reaccionar un compuesto (ll) con un compuesto (lll) en
presencia de una base y solvente acuoso; un compuesto preferido es metanosulfonato de
7-«3-aminometil-4-metoxiiminopirmolidin-1-i1}-1-ciclopropil-8-fiuoro-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-
naftiridin-3-acido carboxilico sesquihidrato

Comparando elemento por elemento, el procedimiento de las reivindicaciones 1-10 y el
compuesto de la relvindicacion 11 de la presente solicitud son iguales a los de los
documentos citados y pueden afectar la novedad de la presente solicitud.

En conclusién los requisitos de patentablilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

N° Documento Reivindicaclones Requisito que
afectadas afecta

1 EP 0688772 1-10 Novedad

2 WO 9842705 11 Novedad

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capftulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Jefe de lgf ivisién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha § JUL. 2006

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nimero 1023 Cédigo 202024
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® Publication number: 0688 772 A1

Offica suropéen des brevets
® - EUROPEAN PATENT APPLICATION
@ Application number: 95250143.5 ® mt.c.e. CO7D 401/04, CO7D 471/04,
AB1K 31/47, //(C07D401/04,
© Deto of fHing: 14.06.95- 215:00,207:00),(C07D471/04,
221:00,221:00)
& Priority: 16.06.94 KR 9413804 Desjon (KR)
30.12.04 KR 5430015 invenior: Jeong, Y1 Na
30.12.04 KR Lucky Dormitory 824,
@ Do of publication of application o s Donyong-dong
: Youssong-ia,
27.12.085 Bulietin Dasjon {KN)
i invantor: Oh, Jeong In
®c|-|nenm=noarrum.s= Lucky Dormfory 208,
388-1, Doryong-dong
@ Applicant: LG Chemical Limited Youseong-iu,
20, Yoido-dong, Dacjon (KR)
Yongdungpo-ku
Seoul (XR)
&) Representetive: Wablat, Wolfgang, Dr.Dr.
@ Inventor: Kwak, Jin Hwan Pstentanwalt,
Lucky Apt. 8-104, Dr. Dr. W. Wablat,
381-42, Doryong-dong Potadamer Chauases 48
Youseong-iu, D-14129 Berlin (DE)

@ Novel quinoline carboxylic acld derivatives having 7-{4-amino-methyl-3-oxime) pyrmolidine
substituents and processes for their preparation

© The presant lnvention reisies 10 a novel quinoione compound having an excelient antibactarial activity. More
specifically, the prasent invention relates to a novel quinolne{naphthyridine)carboxylic acid derivative repre-
sented by the following formula (1), which has an 4-aminomethyl-3-admepyrrolidine substituent on 7-position of
the quinoione nucleus and shows a superior antibacterdal activily In conirast 1o the known quinolone antibactrial
agents having a weak activity against gram-positive bacierial sirains and aiso has 2 broad antibacterial spacirum
and s highly improved pharmacokinetic property :

Rk Xewon {USG Busiiaas Sarvicas
. 10/2.00/2. 0.4
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only by way of example and that numerous changes in tha deialls of tha consiruction, combination and
ammangament of paris may be resorted 1o without departing from the apirit end acope of the Invention.

1. A quinoline{naphthyridine) carboxylic acid derivative rapressniad by the following formula (1) :

(1)
RaRy R,
RO

and ita pharmaceutically accepiable non-toxic ssit. it physioiogically hydrolyzeble ester, solvals and
isomer, In which

R regresenis hydrogen, methyl or amino;

Q rapressnis C-H, C-F, C-C1, C-OH, C-CHy, C-0-CHs or N;

R represents cyciopropyl, sthyl, or phanyl which Is substituted with one or more fluorine
atomys);

Ra represents one of the following e) through e):

a) hydrogen, straight or branched C-Cy alkyl, cyclopropyl, cyclopropyimethyl, Cs-
Ce alkynyl, 2-halosthyl, methoymethyl, methoxycarbonyimethyl, aryl or aliyl,
b) a group of the following formula (1),

/\O-x | o)

whereln X represemts hydrogen, 2, 3 or 4-fluoro, cyano, niiro, methoxy, C,-Cs
alkyl, or 2.4-difluoro,
c) a group of the foliowing formula (2),

gelaciie ol

d) a hetsroaryimethyl of the following formuta {3),

2R
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o) a group of the following formula (4),

~ X (4)
. CH

wherein n denotes O or 1, m denotss 0, 1 or 2 and X represents methylene, O or
N, and
Raand i  independently of one ancther represent hydrogen or Cy-C; alkyl or Ry and Ru
1ogether with a nitrogen atom to which they are attached can form a ring.

The compound of claim 1, wherein Q represenis C-H, C-F, C-C1, C-OMe or N, R represents hydrogen
or amino, R represents cyclopropyl or 2,4-difiucrophenyl, and Rz represents hydrogen, methyl,
isopropyl, +butyl, phenyl, homopropergyl, 2-fluorcethyl, benzyl, 2-fluorobenzyl, 2-methylbenzyl or 2-

The compound of claim 2, wherein Q represents C-H, C-F, C-Cl or N, R represents hydrogen or amino,
A repressnts cyclopropyl and Ry represents methyl, t-butyl, homopropargyl, 2-fluorcethyl, benayl, 2-
fluorcbenzyl or 2-methoxybenzyl.

The compound of anyone of claims 1 to 3, whersin Ry and R: ars hydrogen.

A process for prepasing a quinoline{naphthyrkiine) carboxylic acld devivative having the foliowing
formua (1),

)

R20N

(3)

(1)

and its pharmeceutically accepiable non-toxic salt, its physiologically hydrolyzable ester, solvate and
tsomer, in which



1%

EP O 088 772 A1

represeris hydrogen, methyl or amina;
represents C-H, C-F, C-CJ, C-OH, C-CHa, C-O-CHa or N;
represents cyciopropyl, ethyl, or phenyl which Is substiiuted with one or more flucvine
atom(s);
represents one of the following =) through e):
a) hydrogen, straight or branched Ci-Ce alikyl, cyclopropyl, cyclopropyimethyl, Cy-
Cs alkynyl, 2-halosthyl, mathooymethyl, methoxycarbonyimethyl, aryl or allyl,
b) a group of the following formuda (1),

/O-x (1)

wherein X represents hydrogen, 2, 3 or 4-fluoro, cyanc, niiro, methoxy, Ci-Gs
akkyl, or 2.4-difluoro,
c) a group of the foliowing formaula (2),

geRac g o

coc;:lhﬂwvmvlﬂhblbﬁnﬂmmm

OH _0
SoullNa o5
~O07 D

#) a group of tha following formula (4),

— X -(4)
CHm™™

wherain n denoles 0 or 1, m danctes 0, 1 or 2 and X represents methylene, O or
N, and
Fasnd R«  Independently of one another represent hydrogen or C;-Cs; alkyl or Rs and R
together with & nitrogen atom to which they sre sttached can form & ring, Character-
Izad in that a compound heving the following formauls (If),

P PO

(3)
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OH
(xX)

R,

wherein Q, R and R are defined as sbove and X represents a halogen, is reacied with a compound
having the following formula (HD),

Ry

(1IX)

NOR;

whereln Rz, Re and R, are defined as above, in & soivent In the presence of an acld acceptor.

6. The process of ciaim 5, whevein the compound of formula (Il) Is used in the form of a sait with
hydrochioric acid, hydrobromic acld or trifiuoroacedic acid.

7. The process of claim 5, wherein the compound of formula (Ill) Is used in an equimolar amount to 10
times molar amount with respect to the compound of formula ().

8. The process of clalm 5. wherein sald solvent is selectsd from the group consisting of acetonitrile,

dimethylformamide, dimethylsulioxdde, pyridine, N-methyipynolidinonse,  hecamethyliphosphoramide,
othanol, and aquacus mbdure thereof.

9. The process of claim 5, wherein said ackd acceptor i selected from inorganic bases consisting of
sodium hydrogen carbonale and potassium carbonate and organic beses consisting of iriethylamine,
diisopropylethylamine, pyridine, N,N-dlemthyleniine, N,N-dimethylaminopyridine, 1,8-dlezabicyclo-
[5.4.0kmdec-7-ene and 1,4-diazabicycio{2.2 2Joctans.

10. The praceas of cisim 5, wherein the reaction ts carried out at room iasmparahure 1o 200°C,

11. A process for preparing & quinoline{naphthyridine) carbeorylic acid derivative having the following
formuia (1)

(1)
RaRy

R

and ik pharmacsutically acceptable non-toxic sait, s physiologically hydrolyzable oster, solvate and
{samer, in which

R represents hydrogen, methyl or amina;
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bydrates thereof, processes for their preparation, pharmmeeutical compositions
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WO 58/42705 PCT/KR98/00051

WHAT IS CLAIMED IS :

L. 7-(3-Aminomethyl-4-methoxyiminopyrrolidin-1-yl)-1-cyclopropyl-
6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid methanesulf-
onate. '

2. 7-(3-Aminomethyl-4-methoxyiminopyrrolidin- 1-yl)-1-cyclopropyl-6-
fluoro-4-ox0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid methanesulfo-
nate.nH>O, wherein n is in the range of from 1 to 4.

3. A compound according fo claim 2 wherein n is LS.

4, A compound according to claim 2 having peaks at 2§= 8.0, 12.2
and 14.7° in its X-ray diffraction pattern.

5. A compound according to claim 2 having an X-ray diﬁ‘mction-

pattern substantially as shown in Figure 7.
6. A compound according to claim 2 wherein n is 3.

7. A T‘c:om]:mund according to claim 2 having peaks at 24= 7.7 and
11.8° in its X-ray diffraction pattern.

8. A ‘compound according to claim 2 having an X-ray diffraction
pattern substantially as shown in Figure 6.

9. A compound according to claim 2 which has & moisture content
of from 4 to 6%.

r

10. A compound according to claim 2 which has a moisture content

=

2\
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of from 9 to 11%.

11. A pharmacentical composition comprising a compound according
to any one of the preceding claims, together with a pharmaceutically
acceptable carrier or excipient.

122 A compound according to any one ‘of claims 1 to 10, for use as
a pharmaceuncal -

13. A method of treating bacterial infections in humans snd animals
which comprises administering a therapeutically effective amount of a
compound according to any one of claims 1 to 10.

14,  The use of a compound according to amy onme of claims 1 to 10
for the manufacture of a medicament for freating bacterial infection.

15. A process for the preparation of a compound according to any
one of claims 1 to 10, which comprises reacting 7-(3-aminomethyl-
4-methoxyiminopyrrolidin-1-y1)-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro-1,8
-naphthyridine-3-carboxylic  acid with methanesulfonic acid and
crystallizing the resulting compound from solution, and where desired or
necessary, adjusting the hydration of the compound.

16. A process for the preparation of a compound according to anmy
one of claims 2 to 10, comprising - exposing 7-(3-aminomethyl-4-
methoxyiminopyrrolidin-1-y1)-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-0xo-1,4-dihydro-1,8-
naphthyﬂdine-S—carboxylic acid methanesulfonate anhydrate or a solvate
thereof to a relative humidity of at least 75%.

17. A process according to claim 16, 'wherein the solvate is a solvate
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