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Solicitud de Patente de Invencién Titulada:
“COMPUESTOS ANTIBIOTICOS DE
AZALIDA".
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA
DECISION 486, GACETA No. 525

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C,, identificado
segin aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante,
respetuosamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo
44 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones, que se
examine si la invencién reine los requisitos de patentabilidad previstos en la misma.
Adjunto recibo por el monto de $ 335.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segin
la Resolucion 41687 del afio 2002.

Atentamente,

. OLARTE
C.C. No. 79°782.747 de Bogoth
T.P. 74.295
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RADICACION EXPEDIENTE No. 01-287

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525, DE
FECHA 28 DE FEBRERO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 28 DE MAYO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (68) 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 OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Mics are aliotied to cages (10 per cags) upon their arival, and allowed to accimats for a
minimum of 48 hours before being used. Animals are inocuisied with 0.5 m of a 3 x 10" CFUMI
bacterial suspsnalon (P. muliocida strain S3A008) intraperitoneally. Each expariment has at least 3
non-meadicatad control groups including one infactad with 0.1X challenge dose and two infected with
1X challengs dose; & 10X challengs dala group may aiso be used. Ganerally, all mice in a given
study can be challanged within 30-00 minutes, especisly I a repasting syrings (such as o
Cormwall® syrings) is used to administer the challangs. Thirty minutes afler challsnging hes bagun,
the first compound trestment s given. it may be necessary for a second panson fo bagin compound
dosing If all of the animsls have not been chellenged at the end of 30 minuies. The rouies of
adminisirstion are subcutsnecus or orel dosas.  Subcutsnenus dosss are adminisisrad info the
loose skin in the back of the nack whereas oral doses are given by means of a feeding needie. In
both cases, a volume of 0.2 mi is used per mouss. Compounds sre administered 30 minuies, 4
hours, and 24 hours afler challenga. A conirol compound of known efficacy adminisiared by the
same rouls is included in each fest  Animeis sre cheerved dally, and the number of survivors in
sach group Is recorded. The P. muliocids model monltoring continues for 88 hours (four days) post
challenge.

The PDyy Is a calculaied dose at which the compound fested protecis 50% of a group of

mice from mortslly due to the bacterial infaction which would be lsthal in the absencs of drug
freatmant.

The compoaunds of formuia 1, and the pharmacautically acceptable salts thersof (herinalter
“the aclive compounds™), may be adminsisred through orel, pererdarsl, topical, or rectal routes in the
trestmant of bacterial and prolcena infactions. in general, thess compounds are most desirsbly
administered In dosages ranging from shout 02 mg per kg body weight per dey (mg/g/day) to
ebout 200 mgikgidey in single or divided dosss (La., from 1 o 4 doses per day), sllhough variations
will necessarlly occur depending upon the species, weight and condition of the subject being treatad
and the particulsr routs of sximinisiralion chosan. m.lmuﬂqhhhmd
sbout 4 mg/ig/day to about 50 mg/kg/day la most desirably employed. Variations may nevertheless
occur dapending upan ths spacies of mammel, fish or bird being tresiad and s individusl respanse
fo said medicement, es well 28 on the type of pharmeocsulical formulation chosen and the ime
period and interval 6t which such adminisiration is cammied out. in some instances, dosage lsvels
below the iower iimit of the aforessid rangs may be more than adecuats, whils in other casss siif
larger doses may be empiloyed without causing any hermiul sikie effecis, provided that such lerger
doses ere first divided into several amall doses for administration throughout the day.

The aclive compounds may be administered slone or in combinsiion with pharmaceutically
accepisble camiers or diuenia by the routes previously indicated, and such administradion may be

U
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camied out in single or muliiple doses. More parficularly, the active compounds may be
administered In a wide varisty of different dosage forms, Le., they may be cambined wih various
pharmaceutically accepinble inert cariers In the form of tablets, capsules, lozanges, Yoches, herd
candies, powders, eprays, creams, ssives, supposiories, jelies, guls, pasiss, lotions, alntments,
aquecus suspensions, injectable salutions, elbdrs, syrups, and the lke. Such carriers include solid
diuents or fllers, sterle aquaous madia and various non-ioxic organic solvents, eic. Moreover, oral
phanmaceuticsl compositions can be sullsbly swesiened andior flevored. In goneral, the active
compounds are present In such dosage forms &t conceniration levels ranging from sbout 5.0% 1
about 70% by weight.

For oral edminisiration, tablsts contsining verious exciplerts such @8 microcrystaline
callulose, sodium clirsie, caiclum carbonats, dicsicum phosphets and glycine may be employad
aslong with various disintegrants such as sterch (and prefersbly com, poisio or iapiocs starch),
siginic aokd end certain complex siicetes; together with granuiation binders lie polyvinyipyrrolkione,
sucrose, gelatin and acacia. Additionslly, lubricating agenis such sa magnesium sieersis, sodium
iyl suifate and teic are often very usefid for tablatling purposes. Solid compositions of a simiiar
type may eiso be employed as flers In geiatin capsuiss: prefarred materisis In this connection siso
inciude lacioas or mik suger e wall 23 high moleculer weight polyethylena glycols. Whan aqueous
suspansions endlor elidre are desired for oral adinistration, the eclive compound may be combinad
with vasious swestening or flavoring agents, coloring maiter or dyes, and, If so desined, emuisitying
and/or suspending agenis as well, together with such diuente ss water, ethancl, propylens glycol,
glycerin and various ke combinations therea. '

For parenisrel administration, soksions of an eciive compound in elher sesams or peanul
ol or In aquecus propylens glycol may be employed. The squecus solutions shoutd be sultsbly
buffered (preferably pH greater than 8) ¥ necossasy and the fiquid diuent first rendered isolonic.
Thess aquecus eolufions aie sullsble for iniravencus injeclion purposss. The ally solutions are
sultable for infresrticuler, Niremusculsr and subcutanaous injacion purposes. The preperation of all
these soiufions under sirle condiions s readly sccompliished by standard pharmeceuticsl
tachniques will known to $hose sidiied In the art.

) Additionally, I I also possibis 1o administer the aciive compounds of the present invention
topically end this may be done by way of cresms, jelies, guis, pastes, peiches, olntments and the
ke, in accordence with standend phermaceulical praciice.

For adminisiretion 1o animais other than humans, such as caitie or domestic animals, the
activa compounds may b adminisiared in tha faed of the animais or orally 8 a drench composition.

The eciive compounds may aiso bs adminsisred in tha form of Sposame deivery systems,
such as small uniameliar vesicias, large uniiamalier vesicias and multiamelier vesicies. Liposomes
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or solid. Further purification on a slice pel cokamn (2% MeOH/CHC!,, 0.2% NH.0H) aflorded the
fingl procuct.

Pxamples 33-60 below descrbe the prepamsiion of compounds having the ganaral
struchurs of formuia § below wherein R is as defined In the examples.

To & solution of the compaound of formuls 4 wharein R* is H (0.059 g, 0.08 mmol) In THF
(2 mL) st 0 °C was sdded sllyimagnesism bromide in EL0 (1.0 M, 0.5 mL). After 2 hours ot 0°C,
stirring was continued at room smpershure for 12 hours. The reaction was diuted with a
sahursiad agqueous solution of sodium bicarbonate (10 mi) and EiOAc (20 mL). Afier saparation,
the squeous layer was washed with EfOAC (2 x 15 ml.). The combined organic exiracts were
washed with & sahurated aguecus solution of sodiun bicerbonate (20 mi) and brine (25 ml),
dried over NeySO, end concentraied under vecuum. Slica gel chromalography whh
MaOH:CH.CL, ‘NHOH (8831 1o 10:80:1) efforded 0.011 g (18% yiaid) of the compound of
formuia § wherein R ls aliyk: MS: 776 (T8).

Example M

To a solution of the compound of formuls 4 wherein R* ls H (0.059 g, 0.08 mmxl) in DME
(3 mL) st 0 °C was addad vinyimagnesium bromice In THF (1.0 M, 0.88 mL). Afler afiiring et 0 °C
for 1 hour and at room emparshure for 1 hour, $he reacion mixiure was diuted with a satureiad
aguecus solution of sodium bicarbonats (10 mL) and EXOAC (10 mL). After saparalion, the
aguecus layer was washod with BIOAc (3 x 10 mL). The combined organic exiacts wers
washed with a satursted aquecus sclulion of sodium bicarbonais (18 ml) and brine (20 mL),
dried over Na,80, and concentrated uncer vacuum. Slica gel chromatogrephy with

— s 273
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orm accepiabie salt thereof, wherein:
6‘ hmmunﬂw

R* is hydroxy;

R s C,-Cys 8yl, CyCyo Blkanyl, Cy-Cyo alkynyl, cyano, -CH,S(O),R" wherain n Is an
intager anging from 0 10 2, -CHOR®, <CHN(ORIR®, -CH;NR'R™, {(CHa)u(Ce-C1o 8i1), OF
~{CHy)al5-10 mambered helaroaryl), whersin m Is an inlager ranging from 0 10 4, and whersin the
foregaing R® groups are optionally substituted by 1 1 3 R' groups;

or R and R® ere tekoen fogather 10 form an cxazolyl ring as shown below

5

R H, -C{OIR’, <C{O)OR", C(O)NR'R™ or & hydroxy protecting group;

R s -8R", <(CH,),C{O)R" wharein n ia 0 or 1, Cy-Cyo alkyl, Cr-Cyo skanyl, C-Cy, slicymy,
~{CHL){Cy-C o @Yl), Or {CHy){5-10 mambered heteroaryl), wherein m is an intager ranging from
0 to 4, and wharein the foregoing R* groupe sre optionally substiuted by 1 9 3 R™ groups;

each R and R’ is indapendently H, hydroxy, C-Cy alkaoty, C-Cy alkyl, C-Cy alkenyl, Cr-
Co alkynyl, {CHy)ul{CyC1o 8ryl). or (CHy)u(5-10 membared hetsroaryl), whersin m ls an intager
ranging from 0 1o 4;
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sach R is indepandantly H, Cy-Cy, sikyl, Cx-Cy, allnyl, Cr-Cy alynyl,
~{CH)CR"'RYCHANR™R™ wharein q snd r ere aach indepandently an integer ranging from 0
10 3 axcept q and r are not both 0, {(CHy)u{Cy-Cie &rYT), or (CHy)u(5-10 mambered hetercaryl),
wherein m Is en integer renging from 0 i 4, and wherein the foregoing R* groups, except H, ere
optionally substituted by 1 to 3 R* groups;

or where R® is as -CHNR'R', R and R® may be tmken togsther to form a 4-10
memberad monocycfic or polycyclic sshurated ring or & 5-10 membered hetsrosryl Iing, wherein
said satursisd and hetsroaryl rings opionally include 1 or 2 hetsrogioms salected from O, S and -
N(R")-, in addition to the nitrogen to which R" and R* are atinched, ssid satursted ring optionally
includss 1 or 2 carban-carbon double or triple bonds, and sad saturated and heteroary! rings sre
aptionally substituted by 1 10 3 R* groups;

sach R® and R™ Is indepandently H or C,-Cy alkyl;

sach R", R®, R™ and R* s iIndependently selectad from H, C~Cyo 8lkyl, {CH){Cs-Co
aryl), and {CHy)n(5-10 membered heleroaryl), wherein m is an integer ranging from 0 to 4, and
wharein the foregoing R"', R®, R and R™ groups, except H, are optionelly subsifuted by 1 ® 3
R™ groups;
or R"" and R™ are takan together 1o form ~(CHy),- wherein p is an Integer ranging from 0
10 3 such that a 4-7 membered saturaied ring s formed that optionally Includes 1 or 2 carbon-
carbon double or triple bonds;

or R® and R* are taken together 10 form a 4-10 membered monocydlic or polyeyciic
satursted ring or & 5-10 mambered heleroaryl ring, wherein said saturated and haleroaryl rings
opiionally iInciude 1 or 2 heteroaioms seleciad from O, 8 and -N(R")-, In addition to the nitrogen o
which R™ and R™ are sitached, saki salurated ring optionally inchiies 1 or 2 carbon-carbon
double or ¥iple bonds, snd seid saturated and heleroary! rings are optionally substiuted by 1 10 3
R" groups;

R' 18 H, Cr-Cyy 8iKyl, C-Cyo tikanyt, or Cy-Cy, aikynyl, wharein the faregoing R" groups
are optionally subatiuded by 1 1o 3 substiuants indepandently selectad from halo and -OR”;

each R™ bs independantly selscted from helo, cysno, nitro, trifucromathyl, azido,
<C(OR", -C{O)OR", -C(O)OR", -OC{OJOR”, -NR'C{OIR’, C(ONR'R', -NR'R’, hydroxy, Cy-
Cy alkyl, C-Cq alioxy, {CHy){Cy-Cso aryl), and {CH,){5-10 membared helerosryl), wharain m
Is an integer ranging from O 10 4, and wherein said aryl and heteroary! subsRuents are optionally
substiuied by 1 or 2 substiiuanis independently selected from halo, cyano, niiro, triflucromethyl,
sxkio, -C{OR", -C{OJOR", -C(O)OR", -OC(OJOR", -NR'C(O)R', -CONR'R!, -NR'R’,
hydreacy, Cy-Cy aiiyl, snd C,-C, ailicoxy;

each R" s independently selected from H, C-Cyo ik, C-Cyp 6lltermyl, Cy-Cy alicynyl,

z|
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«{CHy)u{CyC1p aryl), and {CH,)(6-10 membered heteroeryl), wherein m Is an intager ranging
from O to 4;

wih the proviso thet R® Is not H where R* is -CH,S(O)R".

2. The compound of ciaim 1 whersin R Is H, acalyl, or banzyloxycarboryl.

3. ‘The compaund of claim 2 wherein R’ is hydrexy, R® Is hydroxy, R Is -CH,NR''R" or
CH,8R",

4. The compound of cisim 3 wherein R’ Is -CHNR™R' and R® and R* are
independently selected from H, C,-C,; alkyl, CrC,, alkenyl, and CC,, slkynyl, wherein the
foregoing R' and R' groups, except H, are optionally subatitsted by 1 or 2 substituents
independently selected from hydroxy, halo and C,-Cy alkoxy.

S. The compound of claim 4 wherein R" snd R® are each independently salected from H,
methyl, ethyl, syl n-butyl, iscbulyl, 2-methoxyethyl, cyclopentyl, 3-methoxypropyl, 3-
sec-bulyl, lerf-butyl, and n-heuyl.

6. The compound of claim 2 whersin R ls hydroxry, R? Is hydroxy, R® ls -CH,NHR", and
R® is {CHy){Ce-C1o myl) wherein m s en infeger renging from 0 to 4.

7. The compound of ciaim 8 wherein R® Is pheny! or banzyl.

8. The compound of cisim 2 whersin R’ Is hydraxy, R? s hydroxy, R® is -CH.NRYR’, and
R and R* are teken together i form a 4-10 membered saturated ring.

. The compound of ciaim 8 wherein R*® and R" are taken together to form a piperidino,
trimethylenaimino, or morpholing ring.

10. The compound of clsim 2 wherein R Is hydroxry, R* Is hydroxy, R® is -CHNRYR®,
and R" and R® are takan togsther o form a 5-10 mambared hetercaryl ring aptionally substiuted
by 1 or 2 C-Cy akyl groups.

11. The compound of cisim 10 wherein R' end R® are taken togather o fom &
pymolkiing, triciyl, or imidezolyl ring whersin sald helerosryl groups are optionally substited
by 1 or 2 methyl groups.

12. The compound ¢f claim 2 wharein R’ Is hydroxy, R? Is hydroxy, R* Is -CH,SR’, and
R* Is sslecied fram C,-Cyg 8ikyl, CrCyo silkenyl, and Cy-Cy, alkynyl, wherein ssid R groups are
optionsily substituted by 1 or 2 substiuents independently selectad from hydroxy, helo and C-Cy
allocy. .

13. The compound of claim 12 wherein R Is meihyl, sthyl, or 2-hydroxysthyl.

14. The compound of cleim 2 wherein R’ s hydroxy, R* s hydroxy, and R? Is selected
from C,-Cyy 8ikyl, CrCy slkemyl, and CyCy, afkynyl, wherein said R® groups are optionslly

rr>3
22g
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substituted by 1 or 2 substiuents independently selected from hydroxy, -C{O)R", -NR'R’, halo,
cyano, azido, 5-10 membared heleroaryl, and C,-Cy alicoxy.

15. The compound of claim 14 wharein R Is methyl, aliyl, vinyl, ethynyl, 1-methyl-1-
propenyl, 3-methoxy-1-propynyl, 3-dimsthytamino-1-propymyl, 2-pyridyiethynyl, 1-propynyl, 3-
hydroxy-1-propynyl,  3-hydroxy-1-propemyl,  3-hydroxypropyl,  3-methoxy-1-propemyl,  3-
methoxypropyl, 1-propynyl, n-indyl, sy, propyl, 2-hydroxyethyl, azidometiyl, formyimethyl, 6-
cyano-1-pantyryl, 3-dimethylamino-1-propenyl, or 3-dimethylaminopropyl.

16. The compound of clsim 2 wherein R’ Is hydroxry, R® is hydroxy, and R? s <{(CH,)(3-
10 membered haterosryl) whersin m Is an integer ranging from 0 to 4.

17. The compound of ciaim 18 wherein R® Is 2-thienyl, 2-pyridyl, 1-methyl-2-imidazolyl,
2-4uryl, or 1-methyl-2-pyrroiyl.

18. The compound of ciaim 2 wherein R’ Is hydroxy, R? Is hydroxy, snd R* Is {CH)L(Cy-
Chp aryl) wherein m ls an integer ranging from 0 10 4.

19. The campound of ciaim 18 wherein R® is phanyl.

20. The compound of claim 2 wherein R? end R® are takan together to form an oxszoly!

(o)

R*
21. The compound of ciaim 2 wherein R® Is selecied from the folowing:

g
N3}
R

wharein X* Is O, 8 or N(R™)-, K and R™ ere s defined in claim 1, and the -OR® group
may be siteched at any evallable carbon on the phenyt group.

22. A pharmaceuiical cornpoaiiion for the treatment of a bacterial infecion or a protozoa
infection In a memmal, fish, or bird which comprises a therspeutically effacive amount of a
compound of ciaim 1 and a pharmaceutically accapiable carrler.

23. A meihod of trealing a hacierial infecfion or a protozoa infection in a mammal, fish, or
bird which comprises adminisiering io sald mammel, fish or bird @ therspeutically effactive
amount of a compound of claim 1.

24. A method of preparing a compound of the formula
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/

Bogot4, D.C.,

Doctor -
Carlos R. Olarte Oficlo N° AAeY
Apoderado

PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA Radicaclién 01 287
Tramite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Follos 008

Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 287, reallzado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capftuloc descriptivo de la invencién en los folios 194y 130 a
187 respectivamente.

Las clausulas 1 a 22 relacionadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud y
que se encuentran en los folios 188 a 183.

El primer examen de forma de la sollcitud reallzado a la solicitud de oficlo No.
836 que se encuentra en el follo 201.

La copia de la solicitud original mediante la cual se reivindica prioridad de
Estados Unidos US60/178.481 de 27/01/2000 en los folios 84 a 129, junto con
su traduccién comrespondiente en los follos 14 a 83.

La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 23/07/2001, que se encuentra en los folios 204 a 212.

La solictud de examen de patentabllidad junto con el pago de la tasa
comrespondiente que se encuentra en los folios 214 y 215.

2. OBJETO DE LA INVENCION

La solicitud hace referencia a “Compuestos antibléticos de azalida”

Relvindicacién 1:

Se relvindica una composicién que comprende:

4



a) el compuesto de férmula (}):

-
Ny

Y el compuesto de férmula (ll):

En una proporcién desde aproximadamente 80% + 4% a aproximadamente 10% +
4% respectivaments.

b) agua;y

C) uno 0 mas 4cidos presentes a una concentracién total desde
aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0 mmol/ml de la
composicion.

e Relvindicaclén 2:

Se relvindica un método para obtener la composicidn de la reivindicacién 1, que
comprende |a etapa de calentar hasta una temperatura desde aproximadamente
50°C a aproximadamente 80°C una mezcla que comprende:

a) el compuesto de férmula (1),
b) agua;y
c) uno o mas éacidos presentes en una cantidad que varla desde
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aproximadamente 0,2mmol a aproximadamente 1,0mmol/ml| de la mezcla;
y el pH de la mezcla varia desde aproximadamente 5,0 a aproximadamente 8,0.

¢ Relvindicaclones 3 y 4:

Se relvindica un método para tratar una infeccién bacteriana o protozoaria en un
mamffero, tal es el caso de la enfermedad respiratoria bovina, enfermedad
respiratoria porcina, neumonia, coccidiosis, anaplasmosis y queratinitis infecciosa,
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicién de la reivindicacion 1.

o Relvindicaclones 5 a 13, 18, 19 y 20:
Se reivindica una composicién que comprende:
a) Una primera mezcla de:

i) el compuesto de férmula (1) y el compuesto de fdrmula (ll), en una proporcién
desde aproximadamente 90% + 4% a aproximadamente 10% 1 4%,
respectivamente;

ii) agua;y

i) uno o més &cidos presentes a una concentracion total desde
aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0mmol/ml de la primera
mezcla, dentro de log que se encuentran el acldo acético, acido
bencensulfénico, acido citrico (0,02mmol a aproximadamente 0,3mmol/mi
de la composicién), acido bromhldrico, 4cido clorhidrico (presente en
cantidad suficiente para lograr un pH entre 5 y 6), acido D- y L-lactico,
dcido metanosulfénico, acido fosforico, &cido succinico, acido sulfarico,
acido D- y L-tartarico, acido p-toluensulfénico, acido atlpico, acido
aspértico, acido canforsulfénico, acldo 1,2-etancdisulfénico, entre otros...

b) uno o méas codisolventes miscibles en agua, presentes en una cantidad desde

aproximadamente 250 a aproximadamente 750mg/ml de la composlicién, gue
se selacciona del grupo formado por. etanol, isopropanol, dietilenglicol
monometll éter, dietilenglicol butil éter, dietilenglicol monoetil éter, dietilenglicol
dibutil éter, polietlenglicol-300, polietilenglicol-400, propllenglicol (en una
cantidad desde aproximadamente 450 a 5560 mg/ml de la composicién),
glicerina, 2-pimmolidona, N-metil-2-pirrolidona, glicerol formal, entre otros...

En particular se reclama la composiciéon definida en la clausula 5, en la cual la
concentraclén de la primera mezcla en la composicion varfa desde aproximadamente
50mg/ml a 110mg/mi, preferibleme 90mg/ml a 110mg/ml. Y que tiene la
siguiente composicion:

Acido cltrico 0,02mml a 0,3mmol/ml de la composicién.

Acido clorhidrico en una cantidad suficiente para alcanzar un pH entre 5y 6
Propilenglicol 450 a 550 mg/ml de la composicién

Monotioglicerol 4 a 8 mg/ml de la composlicién

s Relvindicaclones 14 a17:

Se reclama la composicién definida en la cldusula 5 que ademéas comprende un
agente antioxidante en una cantidad desde 0,01 a 10 mg/ml de la composicién, que
se selecclona del grupo: bisulfito de sodlo, sulfito de sodio, metabisulfito de sodio,
tiosulfato de sodio, formaldehido sulfoxilato de sodio, 4cido L-ascérbico, acido
eritdrbico, acetilcisteina, cistema, monotioglicerol (4mg/ml a 6mg/ml de la
composicion), acido tioglicdlico, &cido tiolactico, tioGrea, ditiotreitol, ditioeritreitol,
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glutation, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, entre otros...

o Relvindicacldn 21:

Se reivindica un método para obtener la composicidn descrita en la cldusula § que
comprende la etapa de calentar hasta una temperatura desde aproximadamente
50°C a aproximadamente 80°C una mezcla que comprende:

a) el compuesto de formula (1)

b) agua;y

c) uno o0 méas acidos en una cantidad que varia desde aproximadamente
0,2mmol a aproximadamente 1,0mmol/m! de la mezcia;

y uno o0 més codisolventes miscibles en agua se afiaden antes, durante o después de
la etapa de calentamiento, en una cantidad desde aproximadamente 250 a
aproximadamente 750mg/ml de la composicién.

e Relvindicaclién 22:

Se reclama un compuesto de formuia:

Y en la cual Rz es H 0 CHs.

Una vez catalogada la Invencién ésta se clastifico en la seccién: A 61 K >z de la
Clasificaclén Internacional de Patentss.

r&R s
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3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

o El articulo 28 de la Decisidn 486 contempla que: “La descripcion debera
divuigar la invencién de manera suficlentemente clara y completa para su
comprension y para que una persona capacitada en /a’'materia técnica
comespondiente pueda efecutaria.

La descripcién de la invencién indicaré el nombre de la invencién e incluirg la
siguiente informacién:

Y gl gxamen de /a lnwnddn, y las refamnclas ] Ios documentos y pubhcactonas
anleriores relativas a dicha tecnologla;

¢) una descripcion de la invencién en términos que permifan la comprensién del
problema itécnico y de la solucién aporiada por la invencién, exponlendo las
diferenclas y eventuales ventajas con respecio a la tecnologla anterior;

o) una descripcidn de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o
llevar a la préactica la invencion, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser
éstos pertinentes”.

o EIl articulo 30 de ia Decisién 486 contempla que “Las reivindicaciones
definirdn la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser

claras y concisas y estar enteramsente sustentadas por la descripcién”

Con respecto a una de las cualldades y caracteristicas inventivas de la formulacién
reivindicada, esta Dependencla se permite requerir al interesado para que facilite el
desamolio del examen de patentabilldad de la invencién, allegando los estudios
técnicos comparados que permitan hacer més evidente el salto cualitativo en la regla
técnica, derivado de la inhibiclén de cepas multiresistentes a macrélidos y a los
resultados inesperados obtenidos cuando se administran concomitantemente los
derivados de azalida de férmulas (1) y (I1). En particular se recomienda hacer énfasis
en las cepas control utliizadas o a la formulacion control utilizada, porque los ensayos
allegados no son claros a la hora de evidenclar el salto cualitativo con respecto a la
regla técnica y de presentar los resultados obtenidos cuando se administra la
composicion de la invencién y las composiciones convencionales de macrdlidos a los
grupos control y a las cepas multiresistentes.

El anterior requerimiento se efectia con el &nimo de conocer de manera suficiente el
aporte que se estd haciendo a la terapéutica y en particular a los tratamientos
convencionales con composiclones que contienen derivados de eritromicin

azalidas -; teniendo en cuenta que an el aparte descriptivo se afirna que uno de los
objetivos de la invencién es emplear una nueva metodologla para establecer

modificaciones quimicas que conduzcan a compuestos capaces de evitar unos
nismo con ] Istencia a antibioti macrociclicos tipo azalida.

4. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 en su literal (d) contempla: “No serdn patentables los métodos
lerapéuticos o quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, as!/ como los
métodos de dlagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”.
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Las cldusulas 3 y 4 que relvindican un método para el tratamiento de una infeccién
bacteriana o protozoaria en un mamifero - fa/ es el caso de la enfermedad
respiratoria bovina, la enfermedad respiratoria porcina, neumonla, coccidiosis,
anaplasmosis y queratinitls Infecciosa -, mediante la administracibn de una
composicién que comprende: el compuesto de férmula (1) y el compuesto de férmula
(1) en una proporcién desde aproximadamente 80% + 4% a aproximadamente 10% +
4% respectivamente; agua, y uno o més écidos presentes a una concentracion total
desde aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0 mmol/ml de la
composicién, se encuentra contemplado dentro de las excepciones a la
patentabilidad, desamoliadas en el articulo 20 de la norma Andina, por lo cual se
recomienda al interesado eliminar las cldusulas del caplitulo reivindicatorio, a fin de
dar continuidad al estudio de fondo.

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informaclén con que cuenta este despacho, se
encontraron los sigulentes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud en estudio - 27.01.2000-, relacionados con la materia técnica relvindicada:

Fecha de
Publicacién

17/12/1998

Titulo

D1 | wossseso2 ‘4 -substhted-G—deoxo—BA-aza—QA—

Anterioridad D1 en los folios 217 a 227.

6. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros oforgarén patenites para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que
sSean nuevas, fengan nivel inventivo y sean susceplibles de aplicacién industrial®

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

6.1 Evaluacién de NOVEDAD:

El articulo 16 de la decision 486 dispone “Una invencién se considerard nueva
cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico
por una descripcién escrita u oral, utllizacidén, comercializacién o cualquier otro
medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso,
de la prioridad reconocida”.

Teniendo en cuenta que la cldusula 22 reclama un compuesto de férmula:

741
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En la cual Rz s H 0 CH,.

Y que la anterioridad D1 com. e compuestos de férmula:

N(CH3),

Para la cual:

Ries H
Rz Y R; forman Juntos el radical del anillo de oxazol tal como se sefiala a
continuacioén:
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RsesH
Rs es alquilo de 1 a 10 Atomos de carbono

En consecuencia, por tratarse de compuestos ampliamente conocidos en el estado
de la técnica e idénticos a los revelados por la anterioridad en mencion, se
recomienda al interesado tomar las acciones necesarias para subsanar la objecidon de
novedad en atencion a la materia contemplada en la anterioridad D1.

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

Reivindicaclones Requisito que .
Documento foctadas afect

wO09856802 22 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 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 notificaclén de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

asante oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
ero de la Clrcular Unica N° 10 de 2001

Dpris Elena Polo Cérdoba
bfe de la Divisidn de Nuevas Creaciones [E]

1
H anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 250 2006
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