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Emhromycln Sercl. Part11." Ring Elplmlon of Erythromycin A Oxime by the

Beckmann Rearrangement '

Gleboden Diokié, Gebrijela Kobrehel, Gorjnﬁl Lazarevekl. 't Nevenka Lopotar, and Zrinka
PLIVA, thuuﬂul. Chemicel, Food snd Com Industry. Rexesrch Institute. 41000 Zagreb. 1 L Ribara

88 Y
lclll :;lll. Am:‘:ngl. and lvan Vichovié
Zl'nb. Yugoshavie

, Faculty of Science. The Univeralty, P O Box 153, 41000

The synthesn of 10-dihydro-10-dsoxo- 11 -axasrythromycn A (11) by the Beckmann resrrangement of
erythromycmn A axime {(2) and rlllllellon of the Imino sther a0 obtained (8) is described The sructure

slucidstion of the new ring-axpanded

samisynthetic erythromycine (5) and (11) has bean sstablished
on the baals of thelr analytical snd spectral data and acld-catalysed

degradation into the aglycones {7)

and (13), respectivoly Finslly, the complete structure of ring-expanded erythronolides (7) and (13) has

been determined by X-ray crysisllography.

Erythromycm A (1)~ m a macrofide antiblotic characterized
by a 14-membered lactone ring, crythromolxis A** with a
$-0%0 group. la efforts to madily s blolopes] and jor pharma-
codynamic propertics sumerous derivatives of (1) have beem
proparcd, including 9-muino devivatives.” Of the nucleophiles

(1) '
Erythromyein A

R = D-Desosaminyl c(

Mo “bu

T
#lai - Clodinosyl &o’
DMe

with low sieric requirements which were allowsd 10 react al
the 9-carbonyl centrm of (1) hydroaylaming was the most
interesting®® m that It yl:ldnd alyﬂnmydn A oxime, a sub-
strate with potential for further modsfication of the

nng. On the basls of i1z configursiions| amiysis i was
that the E-omer (2) predominated in the product.” Tm
& naethod for the eliicent inroduction of the nitrogen stom Into

1he J4-mexmbered ring we stodied the Beckmann reacrangasnent
of Y-axime (Z) and conversion of the product (3) so abtamed

mio a secondary aming (11).'* Such erythromycia derrvatives
are the first of ther kind m the Hieruture.

Resalte sad Discamsion
It is well Xnown that G-avylsulphovylexwmes, sspecinlly p-tosyl
compounds, are vory saitable pracarsom o the Beclsana re-
lmwldh'luu“ By the reactron of the S-oxmne (2)
with pere-substituted arcoe sulphony! chlondes in dry acctone
In the pressace of sodium bydrogen carbonate, & seria of now
cmllwnlyfn A 9-O-grylsulphonyloxnnes (Jn—e) wappiepared
The structure of thess compounds was astigned from ther
spectroscopic icular, the Lr. spectrum of (Ju)
(Teble 1) revenled oew II(N(O-N)IMIGN.IIO.
and 680 cm™ (p-Ph). Tha *H nm.r spectrum diaplayed signals
atd235( 3N, p-llc).l!ﬁ(u.!li.%e}ud 73 (g 4 H,

p-Ph). Apart from a typecal

pmudu)(ln.." 22 ppm.), (3a) showed = signal ot 3
283 (s, 6 H) winch to the N-methyl hydrogens of
the 13 thig indwcated formation of

y, Beckmann resrrangement of 9-O-ar

proseace
spectrum displayed two singlets In o 'M dmur!nl etpenmant
(off-resonance decoupled. o.r.d k at 1788 [Ih.'” 1753 pam. for
(1)) snang from the C-8 lactons snd at 1639 p.prh. for the
imino C-1 carbon adjacent 1o the additiona] mitrogen alom of
the aglycons ring. Comparison of the chemical shifts for the

@ooz2/011
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poubutitated baneensssiphoay! chiovide. dry Me,CO, NaHCO,, §, CH
TeQ), Bt O\ pyriding v. AczO, pyriding; vl 1% HO in MsOIE: vii, PCI,, CHO, vill. De-HCL,
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8, = p- MotyH, 30,
biR =2~ CICgH,; 503
€A =g - BrCeH, 50p
d,.R ap - ICy 30,
.ln .' 'm“‘”'

A
ﬁ X
e ).
—
QY o“ o
]
[+
oR?
(DR R Rt o
O R e R R v RS o Ac

208 10, THCL, M CO-H O, NeHOO,, lv,

Tulka | Phrysice! propertics sad asalytical dats of erytiromyoin A $-0-srylesiphonylozhmmy (Ja—s)

(Formpuin) Yicd (D
) s
(CosH N0, 5100

N [ 17
Cosliy QNLO, S-HOD

() 04
CHy, BrN,0, S-HCO)

{h "
(Caalipy N0, 5-HCD

e 200
(CaslizsNO, SHC)

Ma. (O
1711

131=—141

146148

143—131

{62—1e5

=3 O

:ﬁlilﬂ.

1730 (=), 1880 {Oa=N), 1 395,
813, 713 (»-Fh), 1 330 (AcNH)

u-l

Fownd (0

L (Raquil)
1 T30 (C=0). 1 GI0 (C=N), 1 008, an
810, 890 (»F"b) am
119 1 600 {C=N), 1 123
mm nd T
1730 (C=0), 1 680 {C=N), ] 57, b1}
740, 639 (p-Ph) L)
167
GIn
3192
G4

“¢ = | In methylonn shioride. *Lr spoctm wwre takew in KBy * Potentionwiri tHration wisg AgNO;-
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‘Tabia 2. Tha mam spectral fngmontation patterns of some aow erythro-
mysion with 1he exganded agiycons riag in comparion with erythro-
wyem A oz (1)

mjz (5)
Fragmant " m -] L)
M MI@io) 7N 0N N Om)
AM* — Mo 733 (003) 7IS M33) '
M' - RO TOMNY) 712@13) 100D
M* ~ BICHO £50 .O5) o (1.30)
M* — Me = EICHO 457 0.70) 673 OI0)
M* — cladinowx: 500 (A4 372 (040) 990 (470)
M* — ciediscw — O SM@1) 336 (1)) SM@DW)

M* - cduilisow - dwossnine 432 (Q49) 414 QL50) 432 (1 90)
M* — dedinose - O —

desogunine 416 QED9) 398 (RAD) 416 (1.5D)
— EICHO — dadinom -
336 (L9) 1% (20)
— BICHO ~ cladintms —
O — dmossming e Moo 3W(1L00)
G NO(desosaming + O0) (T4(LID) 174 (170) 1M (340)
C oM, NO o dumosuming) 10D 1| Clom 135 {100)

S22, @oossanl

X6 4

1883

commesponding atoms in compounds (5) and (2) (Table 3)
showed that Introduction of a nitrogsatom into the smg m the
former compoond resulted [n an vplield shilt of —6.6 p.p.m. for
the S.gume carbon und s downfield shift of 274 p.pm_for the
C-10 signal. The downfisid chemical shift of +12.2 p.pum. for
tha C-6 signal of (2) compared with the cormesponding C-13
chemical shilt of (5) suggssted the wdiditionsl change in the
aglycons structure, ¢g. fotmauon of an internal imino cther,
simiiar 10 that dexcyibod for B.9-anhydroerythroomys
Inuhnhl.“-"ldﬂ!wdn of cladinose from (5) with
dlhrihmnuhndmlhll-ommnyl
hﬁnﬂn(‘).'l‘hmu-,md-nnl-ohﬂby

ﬂ Am(l).mrﬁumtbmjl%
ahreu o7 al.® and subsoguest Beckmann resrmingement

mumdmmmumw.\n
structural ssalysis The perspectiva visw of the molecular
structure i grven In the Figure computed from the Gunl atomx

Tulla 3 **C Ny mdmA(llum-!lﬁA-hmdmﬂnmmmﬂj.(lnuﬂﬂn

Yppm™
ay @ L) | ] m an a3

1135,8 C-1 1781, 5 C-1 ITR1,0, C4 175, s C8 1T o C1 13,4 C2 174, C2
444, 4, C2 443, 4, C2 433, 4 C9 432.4,Co 4.1, d, C) 433, d,C3 41A 4, C-1
0.0, d, C-3 ™Ad C) .1, 4 C-10 69, 4,C-10 L d, i, 4.C4 8044, C4
14,4, C4 06, d, C4 4.4, C1 1 354, 4.C-11 7,4, G 421, 4,CS MTLCS
04,4, C5 123,4.C5 ™A 4 C-12 ®a d C-12 313, 4, C4 R34, 4, C6 £07,4dCH
A C6 750,08, C-4 ¢ 877,5,C-13 ' B84, 4, C-1) 840, 5, C-7 nLLCT NnisC7?
. LEN o) 77..C1? L CH 3N, G4 na ., Cs 422.¢C3 PALCSE
AR d Cl 1254 C4 51,4, C-L3 AL C13 M2d.Ce 29,4, Cy ¥314CH
2Ll s O 1058 CH 1637, 5, C-1 1615, 4,C:1 1744, 4, C-10 513,1, C-10 554, C-10
1Bl,d C-H0 232 4 C-10 d C3 523,4C3 M4 C1 541, 4, C-12 N4, C12
@14 Cll o d G-l 724, d, C4 19,4 C4 TRA 4, C-13 71,4, C13 ML, C13
TR, 6 C-12 Tt 6 C12 nC3 ‘MA 0 CS MO, s C-14 7348, 8, C-14 T3A, 3, C-14
0.4, C-1D 765, d, C1) mML4,C6 » TA& 4, C-6 ML 4 C15 TILd CI3 Ti4,4,C13
145, 2:0ls 1635, 2-Ma 140, 9-Me 164, 9-My 130, 3-Me 130, 3-Mo 161, Me

# 1, &Mea 9.1, &Ma 82, 11-Ma T1, 1i-Ma 114, $-Mia 93, S-he 7, $&-Ms
p TR~ ] 269, 6-Ms 0.7, 13-Me 13Me 231, 7o TIA, 1-Ma 4.0 T-Me
102, &M 144, &-Me 135, 15-Ma MA, 13-Ms 122, 9-Ma 14.0, 3-Ms 13,7, 5-Ma
120, 10-Mp 186, 10-Me 182, >-Me 132, 3-Me 194, 12-Me U 12Me 2l I, 12-Ma
160, 12-Ma 145, 13-Ma 174, 3-Me 149, 3-Ms 152, 14-Ms 162, 14-Ms 154, 14-Me
253, 13-CH, myp, 130N, 214, $-CH, 211, 6-CH, 15-CH 1, ISCH, Al 15-CH,
105, 13-Ms 106, 1M 11 1, 6-Mle s iit, 15-Ma 112, 15-Mo 10.8, 15-Ma
108.1.4, C-| 24,4 CI' 1026, d G-I 1004, 4, C-1’ 1049.d4,C-)

09.4, C1 9, d, C-r s d o RA, d, C-2 L d T

41,4 C¥ 6l d CY 854 CTF 34, ¢, C-¥ 834 CY

AT, CH 3L, C¥ 34, CH I LC¥ A0, C4

4. d C¥ 78,4, C¥ 6,4 C¥ @14.C¥ .74 C-¥

213, 5-s A, 5o M3, ¥-Me 212, 5-Me 214, 5-hie

40.), ¥-NMc, 0.2, 3-NMdé, Y, ¥'-NMe, 404, Y'-Nhde, 403, ¥-Npie,

W1dcCI” 9.1, d, C1° M d C.1” 940,4.C-1° My, 4, C-1°

1o, ., -2 32 O ME, L, CT Ml MALCY

715 CY 27,8, G 729,12, C-Y 728, CF a9, » C-¥

719, 4. C4 T4, d, C4* 19,4, C4° 79,4, C4” 18 d, C4”

4, 4. C¥ 81,4 C¥ 418, 4, C-5 35,4, G- M1 4.CF

), Yo 21 A YMs 116 3 -Ms .4, Y-Ms 14 Y-Me

10, 5"-ble {84, 5"ple 183, 5"-bin 1.3, 5-Me 18.3, 3°-Me

44, )"0 8.2, ¥-OMs 94, Y-OMs ' 84, 3"-OMeo B4, 3°-OMe

S 13 N.aur specire wers Inkes mmnqmumuu'u_m-@m[mmum-. « pinglet,

& = dopbist, t = trigiet. * Tvorwhnion Letr. 1913,
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(a)
g, Porspoctive view of the structuss of (s} and () the cation of the M1 salt of amins the unk oul of (7) esntaine two
. ngiycons (7). (t3). Anhough )

molsouies sinee both have e oxw
1

ouly oms bs shown. Hydrogen atoww aro omitted for clasity

Tuiske 4 Atomic positional psrameters with estimated stnadard devitions for C,H,y;NO-1.5H,0

Moleosls (A)
Atomn xla e e
Q) 0.1a%(1) LoM1) 216
N L)1) Lose()) amay)
cO) 0.000(t) 1.00W(1) oot |
Cl) - Q.0a1) 0LET{1) - 0.005%(1)
Q) 00sx1) 1) -0
) -0.001¢1) Q.6200) - Q064D
ofn [T 1)) as1X1) 00FN1)
am —0.0081) as12(1) a.18X1)
Qnes1) Q541 0.%1)
Qo) a0sel) anin a43N1)
g 0.14%(1) as0N(1) oaux1),
g3 mB omR  av
o4 [ F o ()] 1000 QAST{2)
o) 0.23&(1) LI26(D) 0316(2)
o(16) 0.090(1) 1.04(1) 02yn1)
(e §i)] LT LT a4 —0.18500)
Ofd)) -0 JEN1) QIMR{1) ~00M1):
OQ) —~0.0M(1) 0.76X1) =411},
) o.15%(1) aTe) —001()
i) 03i(1) 00N —=0.159¢2) '
) ~000%2) 03850) 01N
Ofl) —=0099(1) 0.63X1) L1EiT4}]
i) 0.0021) LT 7] 0TI
oo a13s(l) 081 G.800(1)
1) Q262(1) QMY 04D
of120) [ ¥ ()] asix1) 05651)
[« 3] 0106(1) 1 18402) 053D
Lo L1} 03382 1.094(2) 025M2)
Of tw) O.2a6(1) Qi) a50K1)
Of2w) i) a3 QAN
Ofw) 0.29%1) L )] [T 1 ¢}

Molocula (B)
Arom =fa yib e
aon -a45%(1) 0ASK1)
N —04T1) o.u4(1) ~00IX1)
Qan ~040%1) 0ATX1) -L01%2)
[4) =0I7%(1) Q61X(1) ~0.994())
a9 —0AT1) 1) - 1084(1)
as) —042%1) oe1) - 131(2)
o —~0A0(1) oayY(1) ~1871)
o -0.29%(1) 09ZX1) -0Te9%2)
om ~aMX1) 0983(1) —Q626(2)
i -0253(1) 0.082) -05250)
an) -Q.34Y1) T ~0.554(1)
oy ~0.300(1) a575(2) —0ATXY)
«13) —35%1) asa(n ~0.4%2)
)] ~0473(2) Q7) ~0.964(2)
a(19) —-a821(1) CAN) -0.7100)
o(is) ~0336()) OSZA1) -1
o) ~0.80(0) QAD) -1 161(0)
Ofé1) ~-0196(1) asx(1) - 108X1)
o(s1) ~-0.50%(1) aseN(1) -1
(32 —0.57(1) Q1(2) - 10192}
c6l) -a51%1) 02 - L110@)
C(62) ~0468(D) 1.066(2) = LB
ota1) -0230) oN(1) ~0EM(1)
ceI) ~Q19: 1.08502) —~1.5822)
o ~a211(1) Q94a(2) -3
anm -0 QAN -0351203)
o121) ~0316(1) o.01) ~0.32%(1)
qn ~028)3) Q4402) ~QATHD)
o) —06472) 0ASE()) —0785(2)

co-ordinatos given m Tabls 4. In the structure there are two
arysiallographically Independest molecwics, (A) and (), and
Thres water molacules, The grom sinsctore comprises & 13-
membered ring with the furancio ning significantly out of the

plane of the rest of the molecule. The torsion angles

—176°, and —64 and
respactively Tho majarity

doos/01)

?—
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Talils 5. Bond lengths (A) and bond angies (*) with estimated standand deviations for C; H,,0,N-]1 SH,0

Malegule (A) Molsssle (8} Moleculs (A) Moleculs (B)
1 1.29(7) 1" -0 118(0) 12%0)
and B S 28
NG LAND 1.3002) ce-C(in 154D 1.5X3)
O3)-Ci) 136(2) 1.49(2) 10-0(101) 1.40(1) 1.0
a3-c3n) 142(1) 14%1) Qr-ciz 1.56(1) 15409
as-an 1L.54Q) 15400 QUI-C(111) 150) 151(4)
OO ¥ il 1AICD) Lo drim(k)] 1.36(0) 1K)
an-Oe 1.56(3) L3902 C(12)-0(131) 145(1) 147
Q9)-~0(31) 14X1) 1.46(1} ann-oia 131(0) 146Q)
an-cn) 1.54(2) 13400 C(13)-0116) 1490 1.502)
Qe)-N 13D 1410 [« (L) Za(k]}] 1.53Q2) L4(3)
e-0sl) 1.5K3) L5300 Quea)-0(19%) 1.5400) 15M1)
on-Om) 13402) 1332) x19)-C(151) 1559 1.360)
- 1.5X1) 153 Qen-Cany 13200 1.5103)
N@)-C(1)-C(15) 12X1) 124(1) 1) osq) 108(2)
1 1 128(1) 1as(1) (10)-C(9)=-Cn) 1]1¢)] 114Q2)
qIR-A1N-018 1N 10K(1) Q- 10-C(11) nam 1)
12K(1) 12%1) C)-C(10)-0(101) 11X1) )
NR)-C(7)-014) 1141) 1) (1 1-CTIm-00101) u) 1IXH
N(2)}-CI9-C1(31) 10X1) (1) Q1o)-C{11)-C(12) 1ou(1) 11K1)
C-C(1)-C0N) 104(1) 10%1) qe)-in-ctn 1y 1072)
C)-ON-C» 116(1) 11%1) QL)L) 1sq) "
aH-Cra)-oxd1) WX1) 1ox(1) Qq-C12)-C(1) 111) g L)
a-C19-041) WK Losg(1) C(1N-ai7-o(121) Q) 109(1)
C(9-Cr5)-Cs) 111) 10%(1) Q13)-C(12)-0(121) 1ox(1) 104(1)
Q)-C3-0nst) 106(1) 10K1) 1= )-C(14) ) e
aH-C15-c(57) 11X1) 160) Qx)-C(13)-0(18) 10X1) 104(1)
C6)-C(5)-O(31) 108(1) X qQ1)-X15)-0(131) i 10802)
as)-C5-032) neq) 11X1) (14)-CY17)-0(16) 105(1) 194Q2)
OIN-O(9)-C(3n :&g ::B &Il‘l}-qll)-qgll)’ :ag :lm
CO-CRH-C(s1) 16(1) 11X1) aOUnN-cU4H-c19) 1041) 15Q)
106(1) o) O(1)-CX19)-Cx1 1) I
b oo mmmo  owa ua
1! o 19)-Cf 1
O7)-C()-Ofn1) 12x(1) 1241) )-0N8-Q12) 11201) 111)
C-C3)y-O81) 13(1) 12X¢1) qa)-’-?:((ll HXH ] 7))
101 nKn
anples In the molecules (A) and (B) (Tablo 5) agres well whth ~ wiuch had four acety] signals in Its 'H nanr spectrum and a
esch other sa well as with the known valuss found in the moloculer jon s1 m/r 916 The '’C amr showed n the
Burature. 202! ! carbony) region six singlets (oxd). Apert from the signals at
All three waler wmolecuies [H;O(fw), H,OQw), sad 173 {O=0, laciome) and I'%.7 ppm. (C-O, lacien), com-
HyOw)]. apart of belng hydrogen bouded to ench otber at pownd (16) sxhibited four new signaie st 171 9, 170.5, 1699, and
t

twn (A)] agiycons molecules. These hydrogen bomds betwoen To cxpiain the formstion of the imino cther
N(2A): - O(lw), N(28)--- O(2w), 1B)==« O(3w), and
O(101A)++« O(Iw) atnowmst to 290(2), 190(2), 291(7), and

2.7%2) A, respectivaly mann romrTengEONt jnvalves comversion of the
Neckmann renrmangemest of esythromycin A came (2) with  oxime hydroxy groop lsto s better group, followed by
ol (-TeCl) v in squeom scrione resrrasgement and tautomerization % Thus k wes catab-
tho Innno cther (5) (71.8% yiold), ideutical with thai obtalead by  Habed that tho lactim (4) may usdergo two types of trans-
mw#an—oj.m.hhw bmma:ﬂ:dm%%m
with p- n pyridine secms to oylro-  ation ] expeciad lactam nation of

mycin A lactam ofthe "’Cume of mm

which together with the frugmentation pattern 10  Consequantly, the rete of conversion of (4) fwso the lasiam (9) is
h-nm-dlhhmmroﬁumhﬁ-mw slowed Sinoe sirwture (4) i storcally well deposed for intersal
avidance for the structural ssignment of the lactam, (§) was  ether formation,’® |t is ressonabls 10 supposs, that the elimin-
acatylnted anhydride in pyridine (72h,  stion of water from (4) to give (5) will compete with
B'C).iuilhimnlhuh?—.f—.nﬂll—hﬂm;lanr the bnmerization of (4) into (9). In contrast, pyvidine will favour
of am scylated vodsr thess conditioma??=?  mpid swiomerksion of (4) Into (M)

Acztylation of the Inctam (#) produced & new produoct (16) In ordar to preparc umino derivatives of the new macrocyclle
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. on '
[ ' i P
. ! H
NO — HO — HO
. ] HD
te) TT)
. 1'-:-
l oH du,y
. -* N
2 8 a - "
Ho . -— -* |wo
HOY| | [
11} (s

(s

M“%&.MJLQ&.&mdﬂlh; Teble & Alomic positiomal with extiwated mandsrd
PRrUmSET [
ﬁ ;ﬂ‘h ('d':::) acotxs acid “?l?):':?ll-‘") oukle gu‘ :; drnations for Cy HaIND,
compound ¥. specUem
izoked the oning band st | 705 cr™!, ny well ss u 1-imine . Aom afe i sje
wlonghet (n.r':: at 1639 ppm In ins ';s;.n.r 'l':‘h' :Xll 013 I!(‘I) :’Jtlgl asl ‘:1’2)
wpsctnan abio showsd & new triplet o2 373 ppm. A 0.990
p—udnmmmhﬂ-mm an Nﬂll:) L2360 m
sgaycons ring. The mam spectrum gave additxoval mupppst 10 g;“; ﬁl} m Wlllﬂ=
the structurs proposed, As idestical product, Le. the 10-cb- an Q1) pretind DSIR)
wﬂmdmrmmmmmm sl Q105¢) QRE)
g borohydnde in methanal. a2l al asM
cieavage of (11) removed emoothly both sugsrs g m}ﬂ; u’q’}) mﬂ
and yiekiad 10-dhydro-10-deoxo-1!-azeerythronofide A (13) Qo) o) 03T Q8I(2)
which exkiblied the expectsd molecnlar lon s{ m/z 419 in the NI 0.0(1) 0AI) o3MN2)
mam spectram, The pK vaboe of £.3 {663, DMF) was consintant i G.158(1) 041D N
whb the prosence of the senino group in the ring. The same a 2134(1) a-;:m) w
penduct (13) was obtalned by the catalytic hydrogeaston of the g};} mg w:g m%
aplycone (7) with platinum({tv) oxide in glacml acetic acxl. The oa) om0 03XD by
:ﬂaﬂ-uh;.lhunfldlhln:(ﬂ)mluu ol 1 0AR0)
ray atalysls, but smce it was nupomible to obtsin saltatie Oél) QoT1(1) —0InQ) e
crysiahs of amins {13) Heelf, s HI crysiailime ;! was prepared 1 a1 ao] 0850(2)
bry trenting the purent compound (13) with hydrogen fodale In %l; mﬂ.; -o.l:l:‘n,? 9ARKD)
dvy acetone. . ofh) 0.206(1) 02000 o410(1)
Tha structurs of the aming (13) comists of C,,H,, 0N an A263(1) amxy) aIeX1)
cations and T~ anions A porspective view o) 0.344(1) amyy
structuse u shown in the Figure obiswosd from the fioal atomic q'ﬂ“ at 1} wﬂ a71%3)
panumuters given b Table 6. A gemeral fonture of the molende X110 Q1 ryrrd
found In the structure of the aglycons (7) Qs ~0015(2) 020N 0550(10)

those
(o the data known from previously published analogoss o) —opsx(1} 0A(9) asTe(3)
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Tabis 7. Bond lemgths (A) axd hond angles (*) with asthaswd stassierd
”ﬁ-f.c..ll.“m

(3} == O(1-C) 1.41(4) CE-O) L 3&(4)
o(1)-Cl19) 149  CW-Cio 1.56(4)
QO 144(3) cn-Cci31) 1.554)
C(2)-0a21) 12664)  CHIO-N(I1)  1304)
C3)-Ci4) LAK6 NSO L5Ne)
C(3)-Co1) L) 12313 1K)
Ca-cs 1.330) N2 1849
Q19-0UN 1433)  Qu)-Qe LW
9-C(e LAY QI-O(131)  LAI()
asn-ash 1)  CUOUS)  160)
ae-cm 1Y)  H-O(141) LA
H-0(st) 14K3) ORIl 13K(9)
cn-aom) ISR)  COS-CUSD  153)
om-ogT1) 1480)  QUS-XISZ)  1SK9)
oan-am) AN
o2)-0(1)-a1s) @ ON-CE-Cm) 12
O(1)-C-0) 140) COB-COrC(I0) 12
O())-az-0a1) nG  CW-OF-0nY) T
oan-gm-cen My CoNOm-Cn 105Q)
¥ 1Y)  CH-CIO-NGD  109Q)
Q2)-COM-apI) I QUONII-CNT) LIA@D
CB1)-CO-04) 1233) N2 10D)
a»-Can-C09) 1202) NiM)-CID-Cl12)  1IXD)
CI-CNH-x41) 100D aRrN-C(1-C13) 1130
MU-ON-C5 100D G-I 1)-C(10 14D
. )= N-C(B) 1000 QUN-A1)-0(3) 10D
C4)-Q9)-C(51) M@  oBN-QIN-OM)  1HE)
| QIN-O9H-C® 09  CIN-UHCAn 1069
HD 115(0) CN-Oi9-004) 1)
. C5)-CX6)-0(81) HED)  CU)-CUM)-004) 1160)
n -— s ' OEH-C9)-C7 109) O(MI-C14)-C(15) |

on-cm-cn W) mm-q?sﬁ:m 1000)
am-Cr-xn)

un 022) COHCUSH-CS) LX)

Sduam ) Argmts: L PYO,, HOAG i, NaH,, MsOH, i, & Bl 3%
iv. va+-HOY, CHOY, )

! dirisd over anhydrous
m Tabls 7 There am 0 sdditionsl Interactons betwech the O-Aryindphonyloxines Gewral Procesre—Sodiom
agiyoone rings except van der Waals coniacis. hydrogen carbonate (1.65 g, 1.9 mmol) was addod 1o a sthred

Experinental
ABm.ps weew dotermined with a Flilwr-Jobne appetatos sd ~ stuved for
are ynoorrecied. Lr spoctrs (KBr peliets or CHCL)) were taken off and
on a Perkin-Elmer 157 G spectrometer 'H Nanr spectre’ware resldue was syspended in dry sther and
determmnad with a Yarian A-SD spectrooeter (wlveoie CDO),.  sulpbonyloayoximes (Jn—s) (Tubls 1),
() 'cmu-‘ﬁn"munq s (wih  Erythrom
i were spctrometer iyein A Iminc Ether (3).—A8p the Beckwmamn re-
Sidie, m internal standard) and clectron impact mast ipextn.  avangemsl of aythremycin 4 9-O-p-solylmiphonypioxime
with a CEC 21-110 C spectromwisr at 70 ¢V Chamoterinic (Ja). Water (50 ml) was addat to » solution of the oxlms
Irequencaes oaly are reported: the specira recorded wera dther- tonylste (3q) (34 g 1.8 mmol) in dichlorometbane (50 mi) and
wise fa agrovmant with the structure given. the reachion mxxture sodifed Dehydrochloric

*Jc. wax performed on Merck pilica gel 60 F.:uhn G, Afer the meinture had been stirrod stvoom tem, bris
the piaies wers mitjally caamined wodor uy. Ught thwm  min, the layers were scparsiad and the squecus sitructed
demected with a mixtarc (3 100, wiv) of phenol{sthanol-  withdichloromethane (2 % 30ml). The extraction was repented
mtiphoric avd (93 :.mnmmmm"w? Elpl'luﬂ :.z-muunmummm

2
]
E

umnk (A) 40.35 S CH-CHCOL-MeOH (maturated with NH, prassure of the extrast oollocted at
vapour) (B) 4 1 5 BuOH-HOA0-H,O (spper layark (C) 7 1 pH § gave the imino sther (5) (.15 g, T8.3%), mp. 1284131 °C,
CHO,-MaOH; (D) 3 1 DMF-MeOH. The bossogemsity of sl =34.83 (c 1 bn CHLOLX mix T30 (M*); v, (CHOY
compounds wes teved by L. and thekr asalybeal daia are 1 723 lactowe CO0) snd 1 705 - ( X 3(CDEY,) 1781
in Tabie 8 Merck allics gl 60 (70250 mesh) was used  (n, lactone CO), 1639 (s, OC=N), and 526 ppm (d. C-3}.
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sxirasied with chioroform. The organec layor was wasbed, with
warer, dned, and svaporated 10 drysem 0 give the crude
product (.08 3). Column chromatogrephy on

chioroform-methanol (9 1) as eluant, affonded the tile com-
posnd (18) (145 3 B.9%. mp. 101—108 G [J' 2300
r | = CH,CL,) mix 916 (M

197 (s, 3 H, N-Ac 5) 1793 (s, Inctons), 1747 (s,
lecam), 1705, 1699, and 1692 (3 o, 0-Ac), 1719 (s, N-Ac), and
413 ppm. (4, C-12)

'0-Dihparo-10-deaxe-11-sxeeryriremycin A (11).—{a) Imino
cther (3) (G0 g, § mmol) was ca hydrogenated in
scelsc acd (60 mi) over P10, (0,125 ) under hydrogan (7 atm)
ot room wmperature for 2 h. The and solvent were
removed and the residual ofl was dissolved in water (180 ml)
woal entracted with dachorometbane st pH 6.0, 6.5, and 3.). The
alruﬂllpl-ll.inldr=nd H(:t‘l"u ”uth'
eouced premuors 10 pe tha htle 5 G0,
mp NI—HE°C; [«)}* —3391 (c | la CH O mfz 7™
(M*Y Vo 1725 (actone CO) and 1840 am~ (NH)

with 2u-bydrochlorkle acid, it was them min,
sfter which the pH wes adjuned 10 6 by addition of 20%
sqecous sadium hydroxde and extracted with chioroform. The
extrachon was repeated at pH 6.5 and 8.). Evaporation of the
dried chloroform extract st pH 8.3 left » solid which as a
supenstion [a dry ether was stirred for 2 b whilst coolod with log
the wixture was thea filnxed and the Alrats evaporased to
afferd the tith compound (11) pure (7 g G5 ot wvas
whenscal wath that obtawned according to the method (a)

10-Dikyuire-10-diroxe-1 1-asasrytivonclide A (13)--{a) A
whture of 6-O-despsammyl-10-dilrydro-10-deoxo-1)-aiuery-
tMA(I!}MJ!&IM]}MMGI)Wn
wisndard procedure],*® G-hydrochlioric acd (150 mi) and
chioroform (75 mi) was heated under reflux for 70 h. The pH of
the reaction mixiure was adjusied whir 20% aqueows sodiure
hypdrozide to 5.0, after which the aqueous layor was ecparated
smd mtraciad with chiorolorm (2 x 30 ml). The extractiow
wih chioroform were repmied at pH 7.3 (3 x 30 mi), and pH
9.4 (3 x 350 mi). The combined extructs at pH 9.0 weye dried
and evaporated 1o ywld s colouriess reszdue (596 g) which on
crysuiiization from ether gave (13) (3.5 g 51.8%0, m.p. 193—
196°C: m/z 419 (M*) vg, ! 710 (lactoos CO) and [ §30
o' (NH) 8(CDCly) 1769 (s, Jactone), 364 (t. C-10), snd
) The e yibronside wming
' aryt ether (7) (0.350 g, 084 shmeol)
was catalytically Ilydn’n::;d in njun: lﬁlg: ml) m;'lo.
hydrogen (40 alm) »t room 10
k maulm-ﬁuhdmlmmﬂlwm
ol wes dimoived in wasr (10 mi) and extrwctod with chloro-
fovm at pH 50 (3 x 29 ml), pH 75 @ x 15 ml), and pH 90
3 x 3.0 e} The combined extrasts 21 pit 9.0 wars dried and
eyppomicd 1o dryness ussler reduosd preswre: to give the Hils
:ml(l.l).ldmnuluhh that obtained according io the
o

%
| X1

Nydrolodids of 10-Dikydro-10-dvoxp-11-avawythronolide
A —Hydrolodic acid (0.316 mi) was added dropwisc 1o & stinmed
solubon of 10-dikydro-10-deono-11-siserythromobide A (13) {1
5 24 mmol) in dry scetone (60 ml). Aftsr the mixture ad bean
stitred st 23°C for 15 min the solvent way remowed under
reduced pressure and the resiive was disscived ia aceions
(reflux); the solution was thew Hherwd and kil owernight at
ambunt temperatnre (o give crystals sultable for X-ray analysh,
mp 225118 °C.

Crystal Strucnure of (T)—Crystal dara. C, Hy, RO 1 SH,0
M, = 88511 Trclnk, o= 12Z92806), 5 = 1040I1(%), ¢ =
9.645(3) A%, &« = 101.49(5), B = 100 SX4), v = LIAXEY, V =
121 A, spacy grouwp P1,Z = 2, D, = 1,204 g cor®, FOO0) =
482, p (Mo-K) = 099 am™*

Duia were colicted on a Phihps PWI1100 automatic dif-
fractometer using grapinie monochromated Mo-K, mdation
QA=0h0)\e—2mannthemange 2* > 0 > with scan
width 1.60%, sean speed Q04° ' Thees standard snflections
ware moditored every 2 h and showed 0o sigm@icant dsvaasion
3093 Unique riechoms wise recorded but owing t (e very
poor quality of crystals only 2 MB[7 > 100(/)] were vacd m the
refinoment. The dala were corrected for Loreniz and polans-

ation affects but ant for The siructure was solved
by MULTAN*? and refined initially with isotropic sud at the
Inter stage with factors for the sions

anisotrope: (ecraparais

bolonging to the basic ring and with wiropic tempemiure
faclors for torminal atoms. The refisgment converpd 1 R =
0132 (R, = Q.171). The function minmmived wae S.U[F,) -
[F.])? with w = 1/0? (F,). The relfinement of the posinonal and
temperniury parametors of the mothy! atom C(31) 1 both (A)
and (B) molocults was unsatisfactory so that they were located
in a difference Fourmr map snd incindod m the cakculations st
Lhe fined positions. The otropic wmperature fnctors bor O(101)
and C(}11) ln e molecule (B) were also pot refined in tha final
cycles. Hydrogen atons were located miber 1 dhllarence
:mﬂw-n“umudﬁmnm-: The
ydragen atom positions were not nifined. Alomic scatering
{actors were taken from rel 28. Caleulstions wers muds oo the
UNIVAC 1110 computer of the Unlvereny Cunguun(hlm
in Zagreb with the system of programs XRAY 7617 and locally
written programa for daws reduction and CSK progrem for
chernica) connectivity relationsdnp.

Crymal Syrwetwre of (13)—Cryovel datw. Cy,H,,INO,,
M, = 34737, Onhorhomble, a = Z3.304(10), & = 9.494(4),
c = 11924(5) A, ¥ = 2 864.6 A>, rpace prowp 72,2,2,. Z = 4,
D, m 1268 g cm™, OU0) = 1 134, p (Mo-K,) = 0.5 cn-*

Three-dimsosional data wers collerssd on the samesdifmcto-
meter a8 for the aglycone (7), wisg Mo-K, radison (A =
07107 A), ® ~ 20 scan cachnique 1 the rangs 3 > 8 > 30°,
wcan width 1.20 “C and scan spoed 004" 5~ 3 595 Nellections
were coumdersd obsarved [7 > Jo(N] and incloded In the
Rructure  determunation and refinement The data were
cortected for Lorentz snd polarimtion effeeta byt not for
absorption. The structure was solved by means of the three-
dimmenslonal Fourler synthesls based upon the wodine atam ¢o-
ordinates obtalned from Patterson systhesis. The coxndinates
aof all non-hydrogen stoms weye mfingd by the Jenst-aquares
method uwing anisotropic tempersture lictars up to sn R mdex
of Q4 (R, =020) Unit waghts wore alious! o all
obssrvatons. Hydregsn atoms were located cither in &
difiorence Fousier map or at cabulated positions simoe they
were afl borsded to earbon or caygen of well dellasd gevmnetry
They wors not refimed. Caloulabons were pasformed I the same
manncr and oR the same compulsr & for the wructer of
aglycons (7) wing the set of programs SYST75, >

Hydrogen atom co-ordinates and anasotropic taperature
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will necessarfly occur depending upon the spacies, weipht and condition of the subject being trested
and the particular route of adminisiration chosen. However, a dosage level that is in the range of
sbout 4 mg/kgiday 1o about 50 mg/igiday is most dasirably employed. Varisiions may nevertheless
occur depending upon the species of mammal, fish or bird being tresied and iis individusl responas
o sakd madicament, as wal as on the typs of pharmaceutical formulation choash and the time -
pariod end interval at which such administration is camied cut. in some instances, dosage levels
below tha iower Emit of the aforesald range mey be more than adequats, whils In other cases sill
lerger doses may be empioyed without causing sy harmiul side effects, provided thet such lerger
dosas are first divided into aaveral small doses for sdminisiration throughout the day

The eciive compounds may be adminisiared alona or in combination with phameceutically
accepiable cartiars or diusnis by the routes previously indicated, and such administration may be
camied out in single or muitiple doses. Mo parfculnly, the active compounds may be
adminisisred in = wide variaty of different dossge forms, Le., they may be combined with various
pharmaceutically accaptable inart castiers (n the form of tablets, capsulss, lozengas, troches, hard
candisa, powders, sprays, creams, seives, supposicries, jelies, gels, pastes, biions, olntments,
aquacus suspsnsions, Injecisbis solutions, elbdrs, syrups, and the T, Such carrlers inckxie sofid
diiuents or Silere, sterle agqueous media and various non-icde organic solvents, elc. Moreover, oral
pharmaceutical composliions can be sulisbly swesiened and/or favored. (n general, the active
compounds ans present In such desage forrs at concantrafion isvels ranging from about 5 0% to
about 70% by weight.

For oral adminisiration, tsbiets conteining various asciplenis such as microcrystaline
calkiioss, sodkim clirais, calclum carbonets, dicaicksn phosphale and glycine may be amployed
siong with various disintegrants such os starch (end preferably com, potato or taploca sterch),
aiginic ackd end certain complex slicales, together with granudation binders lkke polyvinylpyrrolidons,
sucross, gelafin end acacia.  Additionally, iubricating ageris such as magnesium sisarets, sodium
imxy! suliate and taic are often very useiul for tabletiing purposss. Solkd compositions of a similar
fypa may aleo be empioyed 23 filers in paiatin capsules; preferred materisls in this connaclion also
includs incices or milk sugar as well as high molecular weight polyethylans glycols. When aguasous
suapansions and/or efixirs are desined for oral adinistrefion, the active compound may be combined
with various sweaianing or flavaring agents, coloring matier or dyes, and, if 0 deaired, emulifying
mwmmnﬂWWMMmemm
giycerin and various Uike comnbinations thereof

For pareniaral adminisiralion, solutions of an active compourd (n elther sasame or peanut
ol or In sgueous propylene giycol may be employed. The aquecus solutions should be suliably
buffered (prefersbly pH grester than 8) if necessary end the kil diiuent first rendered solonic.
Thesa scqrecus solutions are sultabls for intravenous infection purposes. The olly solutions are
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sultabls for inirasrticular, Intramuscular and subcutanacus injection purposes. The preparstion of al
thess soluiions under steriie conditions Is readly accomplished by siandard phasmacsutical
schniques will inown to those sidlied in the art

Additionally, & is aso possibie 10 administer the aciive compauns of the present invention
fopically and this may be done by way of creams, jeliea, gels, pasios, peiches, cinimenis and the
ke, in accordance with stendard pharmaceutical prciice. ]

For administration to animais other than Iksnens, such s ceiie or domestic animals, the”
actve compounds may ba acminisiared in the feed of the animaia or orally as a drench cormposition.

The active compouncia may aiso ba adminetered in the form of Bposome delivery systams,
such as small uniiamaliar vesicies, large unsmoliar vesicles and multiamelior vesicies. Liposomeas
can be formed from a wvariety of phospholipids, such as cholesierol, sisrylamine or
phosphatidyichalines.

Tha sctive compourdis may aiso be couplad with soluble polymers as tergetsble drug
cariers. Such polymers can inchkxis polyvinyipynoldone, pyran  copolymer,
polyhydroxypropyimethacrylsmide phenyl, polyhycdroxyetivytespartamide-phencl, or
polysthylsnecdde-polylysine subsiituted with paimioyireskives.  Furhermore, the active
compounds may be coupled t a class of bindegredishle polymars useful in achlesving controlled
reisase of a drug, for exampia, polyiacic acki, polygiycolic acki, copolymers of polylectic end
polygiycolic acid, polyapsion caprolacione, polyhydraxy butyric ecid, polyorthoesters, polyacetels,
polydihydropyrans, polycysnoacryisies and cross-nied or amphipsthic block copolymars of
hydrogels.

The foliowing Examples further iustraia the method and Intsrmadiates of the present
invention. It is & be undersiood that the present invention is not fimitad to the specific detalls of
the BExamples provided below.

Inbiai

The compounds of Exampies 1-18- have the general formula 8 below with the R
substiuents indicated In the table below. The compounds were prepared as described in
Preparations 1-8 below. In the table, the yisid and mass spacira ("Mass Spac”) dta spply to the
final product
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/

Bogota, D.C.,

Doctor

Carlos R. Olarte Oficlo N? - = - 49577

Apoderado

PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA Radicacién 01 287
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 009

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 287, realizado segun el articulo 45 de la decisidn 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

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

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

El primer examen de forma de la solicitud reallzado a la solicitud de oficio No.
936 que se encuentra en el folio 201.

La copia de la solicitud original mediante la cual se reivindica prioridad de
Estados Unidos US680/178.481 de 27/01/2000 en los folios 84 a 129, junto con
su traduccion correspondients en los folios 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 solicitud de examen de patentabilidad Junto con el pago de la tasa
correspondiente que se encuentra en los follos 214 y 215.

El primer examen de fondo efectuado a la solicitud No. 813 y que se
encuentra en los follos 217 a 235.

La respuesta al primer examen de fondo allegada a esta dependencla

mediante memorial de facha 03/10/2005 y que se encuentra en los folios 238
a 250,

El nuevo capitulo relvindicatorio allegado en atencién a las recomendaciones

formuladas en el pdmer examen de fondo y que se encuentra en log follos 245
a 250 con vein I ivindicatorias.

El requerimiento de informacidn técnica efectuado en virtud del articulo 48 de
la norma Andina de oficio No. 14620 y concepto técnico No. 1941 que se
encuentra en los folios 251 y 252.

La regpuesta al requerimiento de informacién técnica allegada mediante
memorial de fecha 02/02/2007 que se encuentra en los follos 253 a 262.
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2. OBJETO DE LA INVENCION:

La solicitud hace referencia a “Compuestos antibiéticos de azalida™
¢ Relvindicacién 1:

Se relvindica una composicién que comprende:

a) el compuesto de formula (1):

Y el compuesto de férmula (ll):

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

b) agua;y

c) uno o mas d4cidos presentes a una concentracién total desde
aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0 mmol/ml de Ila
composicion.

¢ Relvindicaclén 2:

Se reivindica un método para obtener la composicién de la relvindicacién 1, que
comprende la etapa de calentar hasta una temperatura desde aproximadamente



50°C a aproximadamente 80°C una mezcia que comprende:

a) el compuesto de férmula (l),
b) agua;y
c) uno 0o més Aacidos presentes en una cantidad que varia desde
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.

* Reivindicaclones3a11y16a18:
Se reivindica una compaosicion que comprende:
a) Una primera mezcla de:

i) el compuesto de fdormula (I) y el compuesto de férmula (I1), en una proporcion
desde aproximadamente 90% + 4% a aproximadamente 10% + 4%,
respectivamente;

ii) agua;y

i) uno o més 4cidos presentes a una concentracidn total desde
aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0mmol/ml de la primera
mezcla, dentro de los que se encuentran el &cldo acético, &cido
bencensulfénico, acido citrico (0,02mmeol a aproximadamente 0,3mmol/ml
de la composicién), écido bromhidrico, acido clorhidrico (preserite en
cantidad suficiente para lograr un pH entre 5 y 8), 4cido D- y L-léctico,
acido metanosulfénico, acido fosférico, dcido succlnico, acido sulfirico,
4cido D- y L-tartdrico, dcido p-toluensulfénico, écido atipico, éacldo
aspartico, acldo canforsulfénico, dcido 1,2-etanodisulfénico, entre ofros...

b} uno o més codisolventes miscibles en agua, presentes en una cantidad desde
aproximadamente 250 a aproximadamente 750mg/mi de la composicién, que
se selecciona del grupo formado por. etanol, isopropanol, dietilenglicol
monometil éter, dietllengiicol butil éter, dietilenglicol monoetil &ter, dietiienglico!
dibutil éter, polietilenglicol-300, polietilenglicol-400, proplienglicol (en una
cantidad desde aproximadamente 450 a 550 mg/mi de la composicién),
glicerina, 2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona, glicerol formal, entre otros...

En particular se relvindica la composlicién en la cual la concentracion de la primera
mezcla varia desde 50mg/mi a aproximadamente 200mg/ml y més especificamente
entre 90mg/ml y 110mg/ml. Y en la que el dcido clitrico esta presente en una cantidad
desde aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3mmol/ml de la
composicion y el acido clorhidrico estd presente en una cantidad suficiente para
lograr un pH de la composicion entre 5 y 6; el propilenglicol esta presents en una
cantidad desde aproximadamente 450 a aproximadamente 550mg/ml de la
composicion y el monotioglicerol en una cantidad desde 4mg/ml a 8 mg/ml de la
composiclion.

. Relvindicaclones 12 a 15:

Se reclama la composicién definida en la cldusula 3 que ademas comprende un
agente antioxidante en una cantidad desde 0,01 a 10 mg/ml de la composicién, que
se selecciona del grupo: bisulfito de sodio, sulfito de sodio, metabisulfito de sodio,
tiosutfato de sodio, formaldehido sulfoxilato de sodlo, acido L-ascorbico, écido
entorbico, acetlicisteina, clsteina, monotioglicerol (4mg/ml a 6mg/ml de la
composicion), acido tioglicblico, acido tioldctico, tiotirea, ditiotreitol, ditioeritreitol,

(65



glutation, paimitato de ascorbllo, hidroxianisol butllado, entre otros...

¢ Relvindicaclén 19:

Se reivindica un método para obtener la composicién descrita en la cléusula 3 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 férmula (l)

b) agua;y

c) uno o méas 4cidos en una cantidad que varia desde aproximadamente
0.2mmol a aproximadamente 1,0mmol/mi de [a mezcia;

y uno 0 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.

¢ Relvindicacién 20:

Se reclama un compuesto de férmula:

Y en la cual Rz es H 0 CHs.

Una vez catalogada la invenci6n ésta se clasificé en la seccion: A 81 K 'y de la
Clasificacién Internaclonal de Patentes.
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3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

¢ EIl articulo 28 de la Decision 4868 contempla que: “La descripcién deberé
divuigar la invencién de manera suficlentemente clara y completa para su
comprension y para que una perscna capacitada en la materia técnica
correspondiente pueda efecutaria.

La descripcién de la Invencién indicard el nombre de la invencién e Incluiré la
siguiente informacion:

b)la la anterior conocida por el solicitante que fuese util la
y el examen de la invencidn, y las referencias a los documentos y publicaciones
anlerioras relativas a dicha tecnologla;

c) una descripcion de la invencidn en términos que permitan la comprension del
técnico y de I ucion {a_invencién, e lendo ias
diferenclas y eventuales ventaja re. a fa anterior;

6) una descri de la_ mejor manera conocida | solicitan

llevar a la practica la invencion, utilizando ejempios y referenclas a los dibujos, de ser
éstos pertinentes”.

o EIl articulo 30 de la Deaclslén 486 contempla que “Las relvindicaciones
definirén la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser

claras y concisas y estar enferamente sustentadas por la descripcién®

De acuerdo con el aparte descriptivo de la solicitud las mejoras a las formulaciones
farmacéuticas convencionales en lo que a estabilidad se refiere se hacen palpables
en la actividad farmacoldgica superior de las composiciones relvindicadas porque
contlenen un isdmero en particular de un compuesto antibiético de azalida cuyo anllio
de lactona y los az(icares de las azalidas no se hidrolizan con facilidad (verfolios 18 y
17).

En consecuencla, esta Dependencia no ha solicitado de manera caprichosa los
estudios comparativos que hagan referencia a una medida de la actividad de
los compuestos formulados de manera novedosa con respecto a las
formulaclones convenclonales que sufren descomposiclén y por consigulente
pérdida de la actividad farmacolégica. El interesado, en el aparte descriptivo de
su solicltud, ha esgrimido que parte del problema técnico constituia la
disminucién de la actlvidad farmacolégica de las composiclones
convencionales porque no contsnian ios isémeros de férmulas () y (if) que han
sido formulados de manera inventiva y constituyen el objeto reclamado.

Ahora bien, si solo se efectuaron estudios relacionados con la establlidad mejorada
para esta Dependencia no es claro cudl es el marcador que se utiliza para cuantificar
la estabilidad del producto - que en realidad debe ser relativo al principio activo o aun
excipiente determinante -.

Si bien es clerto, el ejemplo 2 de los folios 59 a 87, contiene un estudio estadistico
por bloques que compara ensayos en los que se varia fa concentracion de la mezcla,
el pH, la adicién de un codisolvente e Incluso 1a adicion de 4cido en formulaciones
selladas en viales de vidrio y sometidas a aimacenamiento durante 12 semanasy a
una temperatura de 50°C, nunca se hizo referencia a las composiciones
convencionales que constituyen el marco de referencia para cuantificar la estabilidad



superior de las formulaciones inventadas. Por el contrario todos los datos sblo hacen
referencia al porcentaje del Isémero (1) y del Isémerc (Il) que permanece Intacto al
interlor de los viales.

4. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

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

) Fecha de
Documento Thulo Publicaclién
“4"’-substituted-8-deoxo-9A-aza-BA-
W09856802 homoerythromycin a derivatives®
“Erythromycin series. Part 11. Ring
Articulo 1 | expansion of erythromycin a oxime by 1988
the beckmann rearrangement”

WO0D856801 | “C-4-substituted macrolides derivatives” | 17/12/1908

17/12/1898

Anterioridad D1 en los follos 217 a 227, anterioridad D2 en los follos 254 a 262 y antarioridad D3 an los
follos 263 a 285.

5. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina establece
que: “Los palses miembros olorgarédn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos jos campos de la tecnologfa, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion Industrial

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad
andina, se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicacién
industrial con el fin de establecer la patentabllidad de la invencidn reivindicada en la
solicitud en estudio.

5.1 Evaluacion de NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decisidn 488 dispone “Se considerard que una invencion tiene nivel
inventivo, sl para una persona del oficlo normaimente versada en la materia técnica
comrespondiente, esa invencién no hublese resultado obvia nl se hublese derivatio de manera
evidente de! astado de la técnica”.

Teniendo en cuenta que la cldusula 20 continda reclamando un compuesto de
férmula: !

k¥
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En la cual R; es H o CH,.

Y que la anterioridad D1 comprend mpuestos de férmula:

CHs N(CHy),

s RO,
R

g
<~
-

Para fa cual:

R1BSH

Rz y Rs forman juntos el radical del anillo de oxazol tal como se sefiala a
continuacion;



Rses H
Rs es alquilo de 1 a 10 4&tomos de carbono

Se sefiala al interesado que por tratarse de compuestos ampliamente conocidos en el
estado de la técnica y andlogos estructurales de los compuestos revelados por la
anterioridad en mencién D1, se encuentra afecto el requisito de nivel inventivo.

La diferencla mencionada por el Interesado en la que se recurre a la estructura
resonante de oxazolidina, no resulta relevante porque cualquier persona versada en
la materia técnica reconoce que la diferencla en comento que tiene su aslento en la
estructura reducida cormespondiente al anllio de 4,5-dlhidrooxazol, no marca
diferencia alguna respecto del comportamiento blolégico del compuesto.

Tanto el compuesto reclamado como el que afecta su nivel Inventivo conservan el
mismo grupo farmacoférico, en consecuencia la estructura de férmula (1) al derivarse
evidentemente del estado de la técnica no precisa un salto cualitativo en la regla
técnica.

La anterioridad D2 también constituye un indicio amplio y suficlente respecto de la

derivacion evidente que constituye la inclusién de un grupo etilo y la reduccién del -

anillo de oxazolidina para formar un grupo N-etil-4,5-dlhidrooxazol sobre un macrélido
de estructura mas compleja que presenta en el carbono 3 una sustitucién de tipo
cladinosilo (ver folio 254).

En este orden de Ideas si se combinan las ensefianzas de los documentos D1 y D2
resulta méas clara la afectaclén del requisito de nivel Inventivo respecto del alcance de
la cldusula 20 que reivindica un compuesto estructuraimente anélogo a los revelados
por las publicaciones en comento.

La publicacidon D3 ensefia que para la formulaclén de macrélidos analogos a los
reclamados por la solicitud se utiliza comanmente soluciones buffer que presenten
pH de 8 y un diluente liquido que garantice la isotonicidad. El documento en particular
sefala el uso de soluciones acuosas de propilenglicol disoivente.

En consecuencia, como la solichud reclama proteccién para las formulaciones
farmacéuticas que contengan compuestos de férmulas (1) y (ll) en agua y uno c més
acidos (ver folio 134 de la dascripcién) y como dicho concepto inventivo habla sido
previamente utilizado para formular compuestos anélogos estructurales de los
isdmeros (1) y (Il) que se emplean en la formulaciéon reclamada, resulta claro que
existe derivacién evidente del estado del arte.

De otro lado si la solucién al problema técnico consiste en el disefio de un sistema de
formulacién que no permita la Isomerizacién y que admita conservar uno solo de los
dos isdmeros posibles o una proporcion flja de ellas, cuya composicién comprende
solamente agua y 4cido, resulta claro que la anterioridad D3 ya sefialaba el camino
para formular sistemas liquidos, para andlogos estructurales de los compuestos
reclamados, que comprendiera agua y acido.

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

Relvindicaciones Requisito que
afectadas afecta

wO08856802 20 Nivel inventivo

Documento

Articulo 1 20 Nivel inventivo

wO8856801 Nivel Inventivo

En cumplimlento 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 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 concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

ro de |a Circular Unica N° 10 de 2001.

Jefe Divisidn de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha_lg_ﬂ._m

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nimero 0559 Cadigo 202044

7H
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