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Fecha de Solicitud : 21 de Diciembre de 2000

Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la solicitante en
referencia, atentamente, solicito a Usted se sirva ordenar la agilizacion del tramite de esta
solicitud de patente y se sirva efectuar el examen de patentabilidad de la misma. La
ultima actuacién que obra en sl expediente es mi memorial nimero 00097176 00000004
radicado el 27 de Mayo de 2003, mediante el cual solicité se efectuara el examen de
patentabllidad de acuerdo con lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina

Bogota, 22 Jun. 2005
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SUPERINTENDENCIZA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-87176

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 522, DE

FECHA 28 DE NOVIEMBRE DE 2002, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 28 DE FEBRERO DE 2003.

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

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Doctor
Emillo Ferrero
Apoderado Oficio No.
NLEVESE Y LN -’592
REFERENCIA: Radicacién No. 00-971768
Evento 001
Actuacién 430
Tramite 037
Follos 010

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 le comunica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS.

- Capitulo descriptivo: folios 2 al 23
- Capiltulo reivindicatorio: folio 24

2. OBJETO DE LA INVENCION.
Titulo: “Pesticldas/PF 1022-221"
La invencidn se refiere a :

- Agente para la lucha contra las pestes animales caracterizado por presentar
una estructura de un ciclodepsipéptido con 24 miembros.

- Empleo del compuesto anterior para la lucha contra las pestes animales y
contra los insectos.

Claslificacidn Internacional de Patentes: AO1N37/44

3. REIVINDICACIONES DE USO

El articulo 14 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece: “Los Palses Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean
de producto o procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

En cumplimiento a este articulo se procedié a evaluar la patentabilidad de las
reivindicaciones 2 y 3 y la Decisién no estipula que se otorgue una patente de
uso, sino que simplemente se otorgara el privilegio a las que sean de producto y
procedimiento, por lo tanto estas relvindicaciones no son patentables.
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Segin la definicion dada en el art. 16.- “Una invencién se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al piiblico por
una descripcién escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentaciéon de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, tamblén 8@ considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite
ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad
fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente
que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo
previsto en el articulo 40." , se realizé6 la busqueda de anierioridades en los
archivos con que cuenta esta Oficina y se encontraron los siguienies documentos
relacionados con la materia de la presente solicitud:

4. DETERMINACION DEL ESTADO DE LATECNICA

N* | DOCUMENTO TITULO FECHA DE
PUBLICACION

D1 US 5,856.436 Depsipeptide derivative, process for 1999-01-05
production thereof, and novel

intermediate therefor
D2 | EP0826375A1 Octacylodepsideptide mit 1994-05-18
endoparashtizider Wirkung
D3 US 5.514.773 Depsipeptide derivative, production 180668-05-07
thereof and use thereof

7. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: “Los Palses Miembros oforgarédn patentes para las Invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia ,
slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién
industrial.”

En cumplimiento del articulo 14 de la Declsién 486, 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.

7.1. Evaluacién de NOVEDAD.

De acuerdo al art. 18.- “Una invencidon se considerara nueva cuando no estd
comprendida en el estado de /a técnica ° se conceptua:

El compuesto de formula (1) presentado en la relvindicacién 1 se encuentra en el
documento D1 (folic 102), en el cual se presenta la forma de sintesis de un
derivado de depsipeptidos y se reconocen sus propiedades antiheiminticas.

El documento D2 presenta un octaciclodepsipeptido cuya estructura general y
sustituyentes coinciden con los presentados en el compuesto de formula (I) de la
reivindicaclén 1.



De esta forma, el compuesto presentado en el documento muestra la estructura

general de un depsipéptido (folic 104). En donde los sustituyentes R',R?,R"! y R
representan un radical del grupo alquillo Cis, a este grupo pertenece el radical
metllo (CHj) el cual espresentado como sustituyente en el compuesto de fdrmula
() reivindicado en la solicitud. Los radicales R® y R se presentan en el
documento D2 como alquilos de cadena lineal C+s lo que comresponde al radical
metilo de la fdrmula (1) . Para los radicales R” y R® el significado presentado por
D2 es un grupo -NR'R™ en el cual R* y R™ en conjunto con un atomo de
nitr6geno forman un anillo de 5,6 o 7 miembros el cual tiene a opcidon de incluir un
atomo de oxigeno. La descripcion de este grupo corresponde a los presentados
por la formula (1) de la solicitud.

Los radicales R*R®,R® y R', presentados en el D2, pueden significar el grupo
isopropil, el cual también comesponde al radical presente en las mismas
posiciones para el compuesto de formula (I) reivindicado.

En la anterioridad D3 se presenta la produccion de un derivado de depsipéptidos
el cual posee actlvidad parasitida como agente antihelmintico para animales y
humanos. En la estructura presentada en el documento (folio 108) el radical A y A*
corresponden a un grupo bencliio o fenilo el cual puede encontrarse sustituido. B y
D comesponden a radicales alquilo con pocos atomos de carbono y C
cormesponde a Hidrégeno o un radical alqulio también con pocos atomos de
carbono. Para el compuesto presentado en la solicitud el grupo A comresponde a
un anilio bencénico sustituido en posicién para por una 4H-1,4-Oxazina. E! mismo
grupo comesponde al sustituyente A®.

Segln la descripcién de los sustituyentes B y D el radical butil presente en el
compuesto de fdrmula () reivindicado; forma parte de dichos sustituyentes. El
sustituyente C corresponde al radical metilo del compuesto de formula (l).

Por encontrarse el mismo compuesto de la reivindicacién 1 en los documentos
sefalados, esta carece de novedad ya que se encuentra reportado en el estado de
la técnica. Para este compuesto se han reportado sus propledades contra
nematodos en animales y humanos.

De otra parte, segun la descripcion de la solicitud en el folio 3, se reconoce la
existencla del mismo compuesto de la formula general (I) en los documentos
WO08318053 y WO 9702256 (los cuales corresponden a los documentos D3 y D1
respectivamente) y se le atribuye un uso convenlente para la lucha contra pestes
animales preferentemente contra insectos, ardcnidos y nematodos, que se
presentan en agricultura, en silvicultura, para la proteccidn de productos
almacenados y de materiales asl como en el campo de la higiene.

Por lo tanto, en la presente solicitud se pretende proteger un segundo uso del
compuesto reivindicado {o cual no es susceptible de patente de acuerdo al
artc.21.- “los productos o procedimientos ya patentados, comprendidos en el
estado de la técnica, de conformidad con el articulo 16 de la presente Declgién, no
seran objeto de nueva patente, por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al
originalmente comprendido por la patente inicial". De esta forma tanto el
compuesto de formula (I) presentado en la reivindicacién 1, como su empleo
contra pestes animales e Insectos (reivindicaciones 2 y 3) no pueden ser
protegidos de acuerdo a lo establecido por el articulo 21 de la decisién 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina.



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

N° DOCUMENTO REIVINDICACIONES REQUISITO QUE
AFECTADAS AFECTA

D1 US 5,856.436 1 NOVEDAD

D2 EP 0626375A1 1 NOVEDAD

D3 US 5.514.773 1 NOVEDAD

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 dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegaré la patente.

nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2,literal e),
primero de la circular Gnica No. 10 de 2001.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR
cODIGO JURIDICO
202064 cODIGO
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5N ABSTRACT
A novel induostrial process for producing an anthelmintic

depaipeptide derivative represented by structural formula
(D), which is excollent in the yield elc.
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DEPSIPEPTIDE DERIVATIVE, PROCESS
FOR PRODUCTION THEREOF, AND NOVEL m
INTERMEDIATE THEREFOR

This application is & 371 of PCT/JP96/01748, flled Jun, 5
24, 1996.
TECHNICAL FIELD
TMmmmnhmmmumuwmndmnbd:-
wology for depsipeptide derivatives having mlhnlmmtu: N
activity and to novel intermedistes for synthesis of such l

depsipcptides.

BACKGROUND ART .

'Ihmﬁ: kmwnoblhne m%"mm:
10
. mMMM#ﬁW.Mhmm In sccordance with this invention, the objective com-
thore s kmown a process using the following route of total ~ pound (I} or salt thereof can be produced by a process

syothesis (WO 93/19053). The prior art route is: comprising the following series of steps.

A
e wof &

However, this process is not aliogether suitable for
industrial-scale production, for each of the intarmediates in o
thnmubﬁomenmpouml(n)lnobpcuwmmpmnd(l)hn
the basic group morpholine which restricts bandling and
prevents recrystallization for purification, with the conse-
quoncs that resort must be had 10 column chromatography or
the lika for purification. 50

Having been developed to overcome the above
disadvantages, this invention provides s povel mdulnll
pmcanhrpmdnnngthnobpﬂwmpound(l)mpod
yield by way of aynthesis via novel intermediates.

DISCLOSURE OF INVENTION

The objective depaipeptide derivative of this invention is «s
8 knowm compound which may be represented by the
following geacral formuls ().
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@ Octacylodepsideptide mit endoparastiizider Wirkung.

@ Gagenstand der vorilegendsn Erfindung sind Verbindungen der aligameinen Formel ()

in welcher

R', R, A" und R'2 f0r gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe Ci-s-Alkyl, C:-s-Halogenalkyl, Ca—-

Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl siehen,

sowio deren Gterecisomere, Verfahren zu threr Hersteliung und Ihre Verwendung als Endoparasitizide.

Rank Xerox (UK) Businete Services
13,10/3.08/1.3.0

4



EP 0 826 375 A1l

Die vorisgende Erfindung belrit neue Octacyclodepsipeplide sowie mehrers Verfshren zu deren
Herstallung und Ihre Verwendung als Endoparasiticide.

Aus der EP-08 0 382 173 Ist ein cyclisches Depsipeptid mit der Bezsichnung PF 1022 bekannt. Die
Verbindung besitzt antheiminthische Wirkung. Bei niedrigen Aufwandmengen KiBt dle Wirksamieit aller-
dings in manchen Fllllen zu wilnschen Obrig.

Gegenstand der vorllegendan Erfindung sind nun:

1. Verbindungen der aligemsinen Formel (1)

g5 Rl g

R2-N N-Rr12 (n

in welcher
n1. w' H“ llﬂd nﬂ

R, R, F, PP

R*, R*, A", A"

fir gleiche oder verschledene Reste der Gruppe Ci-s-Alkyl, Gy -s-Halogenal-
kyl. C3-¢-Cycioaikyl, Aralkyl. Aryl stehen,

flir glaiche oder verschiadene Reste der Gruppe Wassersioff oder geradkett-
ged Ci—s-Alkyl oder verzweigiss Co-7-Alkyl stohit. die gegebenenfalls durch
Hydroxy, C:-«-Alkoxy,

0
]

Carboxy (-COH),

Carboxamid,

(-0-C-NHp),

Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, -SH oder C: —«-Alkylthio substituiert sain kbnnen
und ferner fr Aryl, Aralkyl oder Hetaryimethyl die durch Nitro, oder sinen Rest
-NRR', wobel A'? und R™ unabhlingig voneinander fir Wasserstoff oder
Alkyl stehen oder R'? und R'"* gemeinsam mit dem angrenzenden N-Atom flir
ainen carbocyclischen -, - oder 7-gliedrigen Ring stehen, der gegebeneniails
auch durch O, S und N umterbrochen ssin kann und gegebenentails durch C;-
Ca-Alkyl substituiert Ist, oder durch Halogen, Hydroxy, Ci —4-Alkyl, C1 -4-Alkoxy
substituiart sein kiinnen, steht.

fOr gleiche oder verschiodene Reste der Gruppe Wasserstoff, geradketiiges
C1—s-Alkyl sowle flir lscpropyl. sec.-Butyl, t-Butyl, Ca—s-Alkenyl, Cy-;-Cycloal-
kyl stoht, die gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci —-Alkoxy, Garboxy, Carboxa-
mid, Imidazolyl, indolyl, Guanidino, SH oder C:-«-Alkyithio substitviert sein
kBnnen, sowie Hir Aryl, Arakyl oder Hetaryimethyl die durch Halogen, Hy-
droxy, C1—s-Alkyl, Cy -« -Atkoxy substituiert gein knnen, stehen



0

D3.

United States Patent (g
Nishiyama et al.

e

AR NIEE
US003514773A

nn Patent Number: 5,514,773
[45] Date of Patent: May 7, 1996

[54] DEPSIFEPTIDE DERIVATIVES,
FRODUCTION THEREOF AND USE
THEREOF

[75] Inventnrs: Hitoshl Nishiyama, Neyagaws;
Massru Ohgald, Kobe; Ryo
Yamunighi, Tharaki; Toshihiko Hars,
Miura, all of Japan

[73] Asignes: Fajlsswa Pharmacentical Co., Ltd.,
Ouska, Japen

[21] Appl.No: 295782

PCTFlled: Manr 8, 1993

PCTNo:  PCT/JPS02SS

§371 Date:  Bep. 12, 1994

§ 102(c) Date: Sep. 12, 1994

[87] PCT Pub. No: WOS/19053
PCT Pub. Date: Sep. 30, 1993

[30] Forelgn Application Priority Data

Mar. 17,1992 [IP] Jlspmn 40920710
Oct. 15,1992 [OF] Japsn 4305093

[51] It COLf e ASIK 38/12; A61K IW/15;
CO7K 11702

[52] US. QL 530/317; 530/323
[38] Ficld of Search ... 514/1], 18; 5307323,
530/317; 93020

[56] References Clted
U.S. PATENT DOCUMENTS .
5116815 51992 Thkegi 0t Al m.memeememeionnn s1411
FOREIGN PATENT DOCUMENTS

500838 9/1992 REuropesn Pat Off. .
35796 21991 lapmn.

Primary Examiner—lcfirey BE. Rusae]

Atiorney, Agent, or Firm—QOblon, Spivak, McClellend,
Maier & Neusindt

22
[86)

(57 ABSTRACT

wherein
" A is bonxyl group which has mitahis sabstibtemt(s) or
pheny] group which may heve sultable sibstitoeni(s),
A" 12 benryl group which may have sultable subsHtoent(s)
;al;ml group which may heve suitsble substim-
B and D are each lower alkyl,
C Is kydrogen or lower alkyl,
and a pharmecentically scceptable galt thereof. The com-
pound or a aalt ihereof of the present invention has excellent
parasiticidal activities as an mthelmintic agent for animals

12 Claims, No Drawings
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5,514,773
1 : 2
DEPSIPEFTIDE DERIVATIVES,

FRODUCTION THEREOF AND UBE
THEREOF

TECHNICAL FIHLD 3

‘The presant invention relates to new depsipeptide deriva-
tives having antiparasitic activity.

BACEGQROUND
ART 10

Japanese Koksl Tokkyo Koho 3-35796 dlscloses dep-
sipeptide derivative propared by culturing microorganisms,

DISCLOSURE OF INVENTION

Theolmctcmnmndoﬂhnmmd:pﬂm—
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A is benzyl group which bas soitsble substituent(s) or

phenyl group which may have suitsble substituent(s),

A" is benzy) group which may have sultsbic substitnent(s) .,

or phenyl group which may have suitahle sabsit-

B and D are each lower alkyl,

C is hydrogen or lower alkyl.

Acconding to the present invention, the obfect compound 33
nqumpq::bdnlwﬂm(l)mbmdbym
which am illustrated {n the following schames

It should be indicated that any ufD-eunﬂmedcm—
mbmmmmmnmmm
pound are in the extent of the present invention; however, for 40
the convenience, only D-configured compounds and L-con-
figured compounds are explained in the process for prepa-
ration as follown,

Procem 1

‘\J\r)\r'\r&r&r&rf»\,r o b

uhmdnlhhlﬂunb
mxzing or carboxy growp or s sk therol
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