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Solicitud de patenre a nornhre de VICURON 
PHARMACEUTICALS INC. 

Yo, JIMESNA ESCC)BAR URIBE, identificada coma aparece al pie de mi firma, 

dornicüiada en ka carters 11 No. 86-53 Aso 6, obrndo coma apodenda de Is sociedad 

VICURON PHARMACEUTICALS INC., dotniciliada en Fremont, California, 

Estados I]nidos de AmØric, solicirsnte de a patc-nre de Ia referenda, en respuesta a! 
ofiejo No. 15926 notificado par fiaciOn an lista el 7 de dicietnbre de 2007 relacianado 
con e[ conccpto tecnico tic fonda No, 2224, me pcnnito manifestir]o 4ni,ntt 

1. Clandad de Ia soliciwd 

El examinador plantea quo los dams &scætos en los folios 367 £ 375 pata los ensayos 
de In inhibicion son may generales y que no especifican sabre quØ tipo de compuestos 
Se realizaron. Adern4s, que let compuestos 2, 3, 4, 5, 6 y 7 esrn afectado par el 
estado del arte y one los compuestos I y 8 no presentan an efecto inesperado. 

Sabre esta particular me permito tied, que Is invenci6n es totalmente eritendible pan 
una persona versacla an La tØcruca, t,da var quo exponc con clsridad Jos diversas 
inodalidades y ademÆs hace Ønfasis an aquellos compuetos pteferidos con los cuales se 
lievaron a cabo Los estudios. 

En este senticlo, dirijo In atendOn ki exarninador a is pâgina 107 de Ia memoria 
descripti’va donde so expone que los compuestos preferidas tie acuerdo con Is 
invencido son, pQrsjelnpjQ, los compuestos do log EempIos 6, 8,9, 14, 15, 21, 22, 28, 
29,636. 

Los compuestos de In invention, an Forma fibre o en forma de sal farmaceuticamente 
aceptable mu"trao propiedades farmacoloicaz, pot e3emplo comb agentes anti-
infeccioos, come se indica en las pniebas in am C in nrc. 



cuando no estÆ comprendida to el estado de Is tØcnica. Si de acuetclo con ci espiritu de 
Is norma legal indicada, a invenciOn no Sc considers como nueva si estâ 
comprendida’ en ci estado cit Is tØcnica, dicha norma se esth refiriendo, namralmente, 

a a totaJidad del invtnto y no a abuno o   afrunos de Ins componentes. Pan que 
Ia in-cenciOn pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA ]MLA, ha de estat 
contenida en ci "cv&jt.nto de 4vnocimien:oy cxØstentes qile son spilmbks a’ pnceso industrial’ 
comD define ci estado de Is recnica ef Tribunal do jusÆda del Acuerdo do Canagvn 
(Proccso No, 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre do 1989, publicada en Jurisprudencia 
del Tribunal de Justicia del Acuerdo do Cartagena, Torun 11, BID-INTAL, Buenos 
Aires, 1994, pÆgina 60). 

Esto Se c000ce coma NOVEDAD ABSOLTiT4 tie confon,,idad con In coal Into 
, desvirtuar ci requisite, de novedad de can in-vencidn sets necesano que lo rercindicado 

per Is attention bajo estudlo corresponda de forma total con In revelado en un 
docomento 0 anterioridad seualada, conclusion ala quo so Begs despuØs de on anÆlisis 

� exhausvo mediante una comparaciOn ene el capitulo reivindicatorio de Is invencion 
en cstutho y Is divulgacios citada pot ese deapacho 

Ahora bien, si on determinado elemento condicidn 0 circunstancia de Is nueva 
creaciOn ya hate pane del esrado de Is recnica no quiere ello decir, desde Juego, que hr 
invención delta 5cr rechazada pot carecer del requisito do novedad. No sin razOn ha 
thcho C) mencionado Tæbunal; Ay Ite advenir que (ada cnaddn es en cuaJonna, prodyao 
del estado de Ia ticnica existent., en ci sentido tie que ci inventor Al de tour on cuenta sin co,fzento tic 
wnotimientos tØcnicos que kpcnnitan away raevospmcedimientos 4/icaWes a ki industrid’ bidem, 
paginas 53 y 54) (ci subrayado es one). 

Per In onto, como minisno la novedad debt conternplar Ins siguientes aspectos 

* 
-Que Is invenciOn en estudjo care contends do donna TOTAL y ABSOLUTA en el 
docunrento que Se rnencboria como anterioridad 0 de forms independiente en Jon 
documentos que Se mencionan, Si son vaxios y 

-Que Is ’mvenciOn en estudio puede parS de conocimientos canocidos, case en ci Cual 
habrÆ que lacer Is cornparaciOn no do Ia conocido sino de lo inedito y novedoso, 
reniendo que analizarse ci odor sncdp que apozta Is lnveici6n con sus nLWVaS 
caracteristicas al campo tØcnico si coal pertenece Is invencion en estudio. 

Aplicando In anterior al caso concrete, pars que Its razones que aduce ci exarninador 
pan dosvirtuar Is novedad fuesen ciertas, serla forsoso que Sc demostrara que Is 
nvcnc3n do ml mandante estØ compreodida en ci estado do Is tØcnica do forms 
TOIAL, In coal no sucede come nuevamente Se demostrard Sc abajo. 

En cuanto a las afirmaciones que rcraliza shots ese despacho con rolacMn a Is novedad 
de Is invenciOn, me permito dingir Is arenciOn de to oficina al "Manualpara ci exatnen tie 
5o1dtv4; di .Patentttr di Invendon en ls Oficinas tie Proflisdad industrial tie ks Pains tie ti 
Comunidad Andind’ del 2004, especialmente ai numeral 9.4 de novedad, donde se 
maniflesti quo: "Pam dthm,inar b nor&ad tie hr inztendon, a tithe coimbar ri esdsten 



aEtzca4iones del estado tie la titwitn que entenan anl/dwnentc todas fin caractethtüas tfc,,icas 

esenclalcs de hi Svencidn. 15/ examen tie novedad Sc efectea aimparando elenunto par efetnento tie la 

inpend4n tal coma estÆ definido pot lax mi dicaciones n lox del estado de la tecnica (El 

subrayado es mio). 

Adicionalmente, en el Manual se dice que: Se deberd tvn5arar lax ,vizudlcadones 

ind.pendientes tie Is  sofrcjjvd am ci m,temdo de cat antcedente del estado tie hi twica, two a uno, a 

fin tie detenninar xi un antetdente par xl solo describe las caractentheas tknieas conunidas en dichas 

reivindicacione?’, 

Es as que ci examinadot cia este caso debe demostrar que Dl revela is  toralidad de las 

caracteriscas t&nicas divullardas en la solicitud en esmdio. Ademas, el documento Dl 

4 no enseæa de mantra expiIcita Is  invención de mi mandante y existen diferencias entre 

el objeto reivindicado y to mostrado pot DI. En efecto, existen diferenclas que Se 
hajlan en el susmyente RI y es necesaxio sthalar que son precisamente estas 

� diferencis los rasgos tecnicos que caracterizan Is  invención y Is hacen riovedosa de Ia 

ya existente en Is tØcnica anterior citada Dl. 

En este order de ideas, el Manual Andino en so pØgina 66 tercer pØnafo sobre el 
particular, sthala que: "SI todas his mractethticat ticnicas de hi ,th’indicadJn independiente so 

tRxu&frau ksa,W ra vv tcevo anteadente,y ademÆs ye encteenfran inthwamente rrladonadas, el 

4leto tie dicha wivindicadón carece dv novedad. Si ’ma &jnw*th&t amim = banaL noso 

enQaptea contenida en elemletdente, Is  reieudlcadtin cx nuepg." (El resattado es mid). 

En este sentido, aunque pan ese despacho las susrimciones en RI Sean Is (mica 

diferencia enut Dl y Is presente invencidn, si representa no-vedad toda yea qua los 

compuestos de In invención no habins sido ieve]ados explicitainente en la anterioridad. 

Poe 10 unto, hay que tener presenre esta caracteristica que hace que Is invenciôn sea 

* novedosa frente ala materia revelada en Dl. 

Es asi que Se hace necesatio hazer enfasis en el concepto de novedad, poeque come Se 

menciond en ml anterior memorial Østa debe set de carÆctex absolute y ademÆs tener en 

cuenta out Is  navedad en dreas especificas de Is tecnoiagIa cal corno no Ia qu/mica, debe 

see especialmente considenda. 

For ejemplo, el Manna/pam ci Bxamen de Solicitudes dv Patentes de Jrnnntión en las Ofidnas tie 

Pnpüdad Industrial de los Palms tie hi Comumdad Am/ma, to so capituto III, numeral 9.4,4 

hace referenda a Is  novedad en areas especificas de Is tecnologia y en especial en el 

campo do Is quimica, estableciendo quo: ’Un tvmpuvsto qulinico xc co,sIdem conocido £c51 
rncnaonado en an antecedenre y Is infenriacion contemWa en dl coynpkmentada in ci 

conotimiento general en Is fecha dcl mismo, pennite a ann persona ecrsada en la tuatena prepararloy 

separarlo a en el w" de fin pevducto natural solo sepamr4. Drhe estat rnena’nnsdo nor su 

nombn su fOnnuM. sin OSrtWnS 0 Sn =cesaSe Thhthcion (El subrayado 

cc 1714 

Teniendo en cuenta los lineamientos expuestos per is Comunidad Andina mediante el 
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manual en cucstiOn resulta elaro que seth forzoso  pars, desvirtuar la novedad de Is 

presente invencion, pie en 1 documente Dl Se mencionaran los compuestos de Is  

presente invenci6n per su nambra. nor au formula anllthta- nor sus narmeWl 

(mesa mo4ecular, nunto de Ins dog. etcj p nor gu neogn de fabthcgdóa y no 

afirmar caregoricamente coma to 6ce ci exasnador que ’Bstos trw n4ucstos re7icos 

1. la ateæondad Dl (..) son zguaks a vmpxcstas de la presente so&itud, tnz, hatwr los ,emfrIaos 

respective, de suthhqcntes. Si se mien ci aparu deniptive tie ’a soikcitud tie ditha antenandad, se 

puede çrniar que pueds baker ma, wupuestos WintSt a compuestos tie ’a actual sc/icitud.," 

En este orden de ideas, results, clam que Dl no afecta Is novedad de los compuestos 

especificos de Is solicitud en esmdio pues no basta con deck que al hacer reemplazos se 

S 
encuentran compuestos sino que es necesano demosar que esræn revelados per Se. 

Atn rlaÆs, dirijo In atencidn del examinador Al hecho que Is difetentha esrnsctursl 

esenci  entre los compuestos de Is presente invencion y aquellos revelados en los 

� ejemplos de Dl (ejemplo 12) radica en ci sus&uyente RI, teds yea que en Is presente 

solicited se revelan compuestos con sustituyentes en RI del tipo arilD o heteroarilo, los 

cuales no son revelados en DI. 

En corisecuencth, soicito a crc despacho pie sea re&ada ’a objecion de novedad con 

relacion at documento Dl y sea reconocido este requisite en Is presente invencion. 

3. Nivel inventivo 

El articulo 18 de Is Decisi6n 486 detetmina que "una irnemion tSr miel intMtho, sipaen Kern 

persona del offc.io nonnainiente versada on ía matefia recaica seoPfidask, eragnwnaJff #2 

Wine rwN4 obØ nise bakes d=4de mom Sder &l esark & b*tha’ (PA subriyada es info). 

* Teniendo en cuenta Is diferencia mostrada pairs, los compuestos an so sustituvente RI, 

habria que enfocar Is  discusiôn al hecho de cómo una persona medianatnente versada 

en Is tØcnica habria sido mofrvada a pathr de )as enseæanaas de los documentos Dl y 
D2 pars Ilegar de manera evidente a los compuestos de la presente solicitud toda vez 

que si ci problems hubiera esrado resuelto mediante los compuestos de Is tecnica 

anterior no verla ninguna motivacion para realizar modificaciones sobre Is estructura de 

dichos compuesros pan a]rao2ar actividades biolOgicas mejotadas 

En este sentido, me permito presencar de nuevo Is tabla que rnuestra los resultados 

thesperados de a!gunos de los compuestos de Is invención en comparacion can dos 

compuestos de Is tecnica anterior Dl que se podrlan considerar como los mÆs cercanos 

a los rnosrzados en is solicihd en esuidlo, 



49) 

S 

0 
r 

L 

4,2 Lu 

eiDl 
2 UI juL 

14 an 307 

 2 41 U 

ii 0.67 102 

4 1.9 04 

1.6 us 

U74 T2327

Ese desoachp Duede antstar due In diferentha ndicm en las nosibilidades de 
g=oa Rusfltuyenta, en Is nosithon RI 4e los ci,n,tutas de Ia invendism que 
son diferentes a los eemplos mostrados en Dl. Do hecho, a parrir de Is tabla Se puede 
aprecl3r que los compuestos muestran una pan semejanza estructural pero aün asi, los 
valores de ED50 que Se obtuvieron pare los dos co,npuestos do Is !ecnlca anterior, bajo 
Ins mismas condiciones a las que Se somederon los compuestos de Is solicicud en estudio, 
itsultan set mucho nth otdes. lo coal significa que Is canridad reuerida de los 
compuestos de Is tecnica anterior es mayor que Is necesaria pans los compuestos de Is 
solicitud en estudio con lo cuth se puede observar que los compuestos de Is invendon son 



mÆs potentes. Este hecho as iriesperado a parsir de Ins semejanaas esttuCtutaies pties In 

persons versada an In mateS no hubiera podido predecir quest mejorarla Is, bloactividad 

cart as modificaciones enseMdns en la pretente solicitud solace los compuestos del 

documento Dl. 

En este orden de ideas, los valotes de EDsa pan In sepsis de los compuestos arriba 

mencionados son ccx comparacidn de 32 lb vec mâs efle2ces cuando se administran 

en farina subcuthnea o cuando Be administran en forma oral en comparación con los 

compuestos revelados en Dl. 

Estos resultados muesuan que compuestos como ci mitnero 2 y Cl niamero 4 pie no se 

. encuentran afectisdos en su novedad coma se explicd en el numeral anterior, presentan una 

ehcacia an sepsis de 7 yes mayor que los compuestos tevelados en Dl, hecho que 

tainpoco habit sido Sdenre pars usa pemona methansnieote versads en 32 tecnAca a parS 

de In revejado en Is antesioridad citacis. 

De otra parte, an cuanto a que los compuestos 2, 3 y 8 pie presentan Cl Ætorno de 

nitrogeno en el gnpo heterocidico en la posici6n RI y con no Ætorno de oxigeno unido a 

al nirrdgeno (eemplo 8), no presentan un efecto superior o mayor, me pemto decir que 

conrrnio a to manifesmdo por ci examinador, los compuestos 2,3 y 8 presentan nlotes 

duddos & ED, en compamcidri con )os compuestos de ]a anrSoidad Dl. Mn 

orals, dlirijo la atencidn de ese despacho al hechci que In comparacion se debe hater no entre 

Jos compuestos de Is solicitud en estudio aino con los compuestos de estnctura 

cercana conocidos en el documents, Dl. 

Esro dehido a clue el examinador, estableció en ci concepto tØcnico que "No prejentan an 

ftao superioro mayor que Ms nçuesI8s2y 3 que sr entwen#n afessadasporeJesSo Se h tetwica 

En cuanro a las reivindicaciones 4 y 6 que segSn ci examinador son las tilcas que no 

� 
estÆn afectadas pot In novedad y solace las scales se realiaó  la evaluacidn del nivel 

inventivo, me proviso decir que los resultados rnostrados pan el compuesto 8 en 

terminos de In sepsis resultan set sorprendentes sobre Los valores obtcnidos pars los 

compuestos de la tecnica anterior, Mn mas, al observar ci segundo compuesto de Is 

rabla anterior pie estrucmralmente sent el mar parecido al compuesto 8 de Is 

invenciOn, se puedle ver que e1 valor de EDSO en sepsis as de £& valor mucho mayor 

que el obtenido pan el compuesto 8 que es de 1I, esto contratio a lo fimnado pot ci 

exantador, verifica que los cornmstos de Is sofidind en estudie estn 
mnrrando on efecto inesnerado v soxortndente nues an ci caso del cnuto 

del snug heeroddico en RI se traduce en un ekcto melorado a IS adUviflap 

de Los combuest de Ia Holiciti’d en estudio  an comparacidn con los compuestos 

revelados an Is  tecnica anterior. 

En este sentido, cabe senalar que scgün los lineamientos del Manual Andino en la 
$gina 78 bajo ci acÆpite 10.2 para In evaluaciôn del  navel inventivo, ci examinador debe 



juagar la actividad inventive de la invenciOn nue–anre ci planteatniento y tespuesta de 
tres preguntas y Si la respuesta pan las mismas es positiva no habrÆ nivel invendvo. 
Pot ci contrario, si una sola de las respuesras es neudva, entonces exisdrÆ dicho 
requisito. Las preguntas son las siguientes: 

1) Esraba un tØcthco de conocimientos medics en la materia en condiciones de 
plantearse ci problema? 

2) De resolverlo en la forma en que Se reivindica? y 
3) 0e prever el restado? 

En cuarito a Is pregunta del numeral 1), me perniito manifestar que an tØcnico Ic 
conocimientos meshes posiblemence hubiera estado en a capacidad de plantearse ci 

problema de Is b6squeda de nuevos andbióticos pars ci tratamiento de bacterias 
resistentes a los antibidricos existentes. 

� No obstante, la persona versada en Is  mates antique con el probkma pianteado on 
mente, no bubiera pensado en solucionarlo de la manera conic, Se Xeali2a on la presente 
invenciOn, as decir, mediante compuestos Nr1-oxn-2-a1auiI-3.4N-
hidzot6nnawidQ\-mnnhIMbmiI2ntQaril a hetetdcLo4na1c2nn 4 
tiazadclo.-njcano o inhidathcio.,2lcann que muestran ventajas como las 
registradas en la tabia adjunta, pues a partir Ic In divulgado en Dl y en 02 Is  persona 
versada in la tecnica no verla morivación alguna pan continues reaiizando 
modificaciones en las disdntas posiciones de IS cadena central de Is formula (I), toda 
yea pie como dice ci examinador ci problema estarla soiucionado" con los 
compuestos rcvelados en Dl. 

En este sentido, as importante seakr que este es un indicio Ss tie la aitura inventi-va 
de la solicitud an estudio, pues ci soiicitante Se aparrO de IS regia tecnica normal Cs 

4 deck, los compuestos tie Its anterioridades Dl y DZ y avanzó  solace In conocido 
iogrando bændar can rneior RnIución a  log nrnhiemas de estas andhidetic a 
traces de cornmuesstos con ,nodifieacinnes qua p ninpün otto yen ado Ia 
tØcnica at le habrian ocurædo justo antes tie Is presenraciOn de Is prioridad tie la 
solicitud en cuestion. 

Finaimente, respecto a la pregunta del numeral 3), la persona de conocimientos medics 
no hubicia potiOn prevex ai tesultudo tie is  presente Inverintan. Es mis, as ensthanzas 

de la viatica antetior no sugerian posibles modificaciones sobre Is cstructura central 
mucho manses que Se pudiera obtener compuestos con bioactividades mejoradas, razOn 
Von la coal la persona medianamente versada on la rØcnica no podria baber previsto 
ilegado tie mantra e-cidente a lot resuitados de Jos ensayos antethonnente mostrados. 

Dc In anterior, se concIuye pie Is presenre invencion si tiene alfura inventiva. 
teniendo en cuenta codes los argumentos aqul expuesros y en especial ci hecho que In 
respuesta es negariva cars, dos tie las tres preguntas en ci presente caso y segæn la "Gth 

Pam /y Paises en DesanoL, sobre ef Examen delay Soliütndes Ic Patentes’de Ia OMPI tie 1982, 
basta cost qw usia tie las tres respuestas sea neBativa pan c1ue etsva Ia actividad 
inventive, 



En conclusion, me permits manifestar que a la luz de los argumentos anteriotmente 

expuestos Ia presence solicimd si es clam, novedosa e inventiva sobre las enseæanzas del 

documento Dl y 1)2 tornados solos o en combinaciOn, motivo pot ci coal solicito que 

Se proceda a conceder ci ptilegio de patente para la invention de la referenda. 

Seæor Superintendente, 

C.C.39779.452 de Usa9uen 
T.P. 68228 
COd. 5376 

Li 
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functional substituerds, for example amino, carboxyl, hydroxy, mercapto, guanidyl, 

imidazolyl, or indolyl groups, such functional substltuer,ts may optionally be 

protected. 

The tern protected" when used in relation to a liincfional substhjenl in a side chain 

of a natural or non-naturaf alpha-amino acid means a derivative of such a 

substituent which is substantially non-functional. The widely used handbook by T. W. 

Greene and P. a Wuts "Protecth,e Groups in Organic Synthesis’ Second Edition, 

Wiley, New York, 1991 reviews the subject. For example, carboxyt groups may be 

� esterifled (for example as a C, -C alkyl ester), amino groups may be converted to 

amides (hr example as a NHCOC-C, alkyl amide) or cathamates (for example as 

an NHQ(=O)OC-09 alkyl or NHC(=O)OCH2Ph rbamate), hydrod groups may be 

converted to ethers (for example an OC1-C alkyl or a O(C-C alkyl)phenyl ether) or 

esters (for example a OC(=O)Ci-Ce alkyl ester) and thiol groups may be converted to 

thioethers (for example a tart-butyl or benryl thloether) or thloesters (for example a 

SC&O)C-C, alkyl thicester). 

There are several actua’ or potential chiral cantos in the compounds according to 

the invention because of the presence of asymmetric carbon atoms. The presence 

48 
of several asymmetric carbon came; ges rise to a number of diastereoisomers with 

IR
 or S stereochemistry at each chiral centre. The invention includes all such 

dlastereoisorners and mixtures thereof. Currently. the preferred stereoconfigtration 

of the carbon atom carrying the R2 group is R; that of the carbon atom carrying the 

R4 group (when asymmetric) is 5: and that of the carbon atom carrying the R, group 

(when asymmetric) is R. 

In the compounds of formula (t) as defined above for use according to the invention, 

and in the novel compounds of the invention of formula (II) as defined above (but 

subject to the provisos therein) 
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1. The use of a compound of formula (I) or a pharmaceutically or veterinai4ly 

acceptable salt thereof in the preparation of an antibacterial composition: 

HO F?2 

MyyA 

wherein: 

R1 represents hydrogen, or C.0  alkyl or C, -C, alkyl substituted by one or more 

halogen atoms; 

R2represenba group R-pq-(ALcq,- wherein 

R0rspi.enj..byłrgao  ore C, -C, alkyd, C2-C alkenyl, CtCe alkynyt, 

cyoioalkyl, awl, or heterocyclyt group, any of which maybe unsubstituted or 

�substituted by (C1-C)alkyl, (C-Cjalkoxy. hydroxy, mercapto, (C1-C)alkylthIo, 

, amino, halo (including ifuoro. chloro, bromo and odo), triiuQrcmethyl, cyano, 

nzo, -COON, -CONH, -COOR, -NHCOR’ CONHRA, .NHRA, JJRARE, or - 

CONRARS wtecein RA and ga am indeoendenity a C.C)aPcyI group, and 

ALI< represents a straight or branched divalent C -C alkylene, C2-C 

alkenylene, or C2-Cg alkynylene radical, and may be interrupted by one or 

more non-adjacent -NH-. -0- or -S- linkages, 

X represents -NH-, -0- or -S-, and 

m_andrare  todatmroentyaur A. and 
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A represents i) a group of formula  (IA). (IB), (IC) or (ID) 

A3 13 

iyvR7 

(IA) (IB) (IC) (ID) 

wherein: 

R, represents hydrogen and R4 represents the side chain of a natural or non. 

neturat alpha sn’Ano add or R and "en taken 

and cqyjonatornsio.which they are respectively attached formw.qly 

substituted saturated heterocyclic ring at 5 toô atoms vhich ring is optionally 

fused to a carbocyclie or second hoternoyclic ring, 

R, and R, independently represent hy4gen. or ophongilysmWWAW C,-C, 

alkyl, cycloalkyl, aryl(C4.; alkyl), heterocyclic, or heterocyclic(C1A 
aiIq’J), or P. and Rs when taken together with the nitrogen atom to which they 

are attached form an optionally substituted saturated heterocyclic ,*,g of 3 to 

� 8 atoms which ring is optionally fused to a carbocycuc or second heteroccic 

ring, and 

R, represents hydrogen, C1-C6 attyL or an acyl group. 

2. A method forme treatment of bacterial infections in humans and non-human 

mammals, which comprises administering to a subject suffering such infection an 

antibacterially effective dose of   compound of formula (I) as defined in ciaim t 

3. The use as claimed in claim I or a method as claimed in claim 2 wherein in 

the compound of formula (U: 



SUPERINTENDENCIA DE INDU$TRIA Y QOMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RadicaclØn No. 03106413 
Crasifjcacion International (IPC}z A61K3114402, C010401112 y A61P31104. 

Patente de lnvencion 
a 

Pateuite S Modelo do Utilidad LD 
Via Naciona! C 
Via PUT (fase national) Cap] Cap. II 

No So!, Intornacona( PCTæEP02JO6604 
S. Feoha de PreseritaoiOn Internal. 14 de Junic de 2002. 

Como resultado SI examen definitivo, reajIzado con fundamento an a! articuro 48 
de In Decision 486 do a Comison do a Comunidad Andirm, sole comunica: 

Documen(os estudiados 

Folios : 6 a 134 (coma as radioO inicialmente) 
Folios 252 a 389 rnodiicado 

Reivindicaciories: Folios: 135 a 139 (como so radicO Jnicialrncnte) 
Folios. 390 a 395 Modificado. 

Rta. del Solicitante: FoUcs: 241 a 250 prirnera resptes1a 
Folios: 410 a 418 segunda rospuesta, 

4 Pæoædad: Folios : 1 a 1 (15 de Junio de 2001, LJS60/298.41 9). 
(27 as Febrero de 2001 U860/360 313) 

S 
Objoto do la inveni 

Titulo de Is soNci%ud: Compues%os do N-Formil- Hidroxflarnina coma inhibidores de 
PDF. 

El objeto do la presents sopicitud do patente de nvencion consists an  
Compueslos derivados do N- Formil-hidroxilaniina, 

Reivindicaciones 1- 7.10-11 : Campuesto do a formula (I): 
rR 

CH2Th 

0 i R 0 

0 

ReivirldioaciOn 8 : Procedimiento pare prepararro 
Roiviridicacion 9 Una composiciOn farmaceutica. 
ReivindicaciOn 12 Un medic de oultivo colular. 



El problma planteado en esta soicitud es ci tratamIer,to do desardenes 
sLjsceptrbres al tratarniento mediare irthibdoces de peptdl-detorMlass (POF) 
tai come a’ tratarnjento do infeccionas bactarianas. 

Para solucionar este prob!ema kØcncc is solicilud an esludjo proporciona 
compuestcs do tormuPa (I), procedjmientos pars su preparac(on V 
con1posiconcs farmaceuticas qua empleari dEchos compuestos 

El oblate do Is irivencOn def,nido anteriomiente so cjasWoo de acuerdo 
con is Casi%icaciôn Internacional do Paterites (IPC) A61 K31/4402  007D401/12 y 
A61P3 1/04. 

DetorminaciAn dei Est*do de Is 1ecnca 

Considerando quo Is fecha be presentacion de Is primers soNcitud do patents be I 
cual so reivindca proridad as 15 as Juno de 2001! 80 consultaron ias bases be 
dabs y los archives con qua cuenta a entidad con fecha de pubcaci6n anterior y 
so encontraron las siguientes documeritos que ajiticipan el obieto do esta solicitud 

bocumento Fechade Titulo 
I 

N°  

W099139704 ANTIBACTERIAL AGENTS  I D1 gosto de 
1999. 

I Ar,ÆIisis do patentabilidad (artIoulo 14 0486) 

I Novedad (ad/auto 16 0486) 

I 
Respecto a ia aclicitud en estudjo: La r&vinthcałon 1 reclama On colDpuesto be 

I tarrnula I 
ON R4 S5 

� (CH)it 

I 0 R2 

o 
I H 

Respecto al estado do Is Teoriics: 

Dl (Folios 214 -227 y 419-421) ensena compuestos dervadcs be M-forn# 
hidroxiPamina con activiriad farmacolagica caracterizada par ser inhibidores be 
peptid-detorrnesa (PDF). 

Al comparer elemento per ePemento ei objeto de Ja presents solicitud con el estado 
as Is teonica, esta ofioina encuentra 



A24- 

Segn ía reivindjcacinrl I al reakzar ras respect’vas 0 

I sUS!iIuGiofles encontrarno6. SeUn Ia reivind ciónl al relLzar t 

YYL. X) 
Ejernplo2 

� 

emprO 3 

r ( n 

�emplo 6 

ly � 

EempIo 4 

!)empo7 

par 
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Que 01 (foUos 420- 424, pØginas 114-115 reMnthcacOn 1 , Folios 219-220 
pÆginas IC y 11 definioiOn de beterociclo y sustituido y Folio 419 contras 
e&rnetricos) ya encierra compuestas reclamados bola Is formula I ensenada en Is 
solicitud, tal como Be expone en et cuadro cornparativo, En consecuencs, dchos 
conipuestos reclamados y ias composiciories farniaceuticas y el media de cultivo 
celular que los contenen, se encuentran ya cubiertos par & aJoamce de Dl y no 
son nuevos. 



La retvindicaciôn 8 reclama: Un proceed cars Is preparacOn de on  compuesto do 
¶ormuia 

Respeoto el estado de la Tecnca: 

Las caraoterlstIoas esonciales del procedimiento de Is reiviridicacion de [a 
revindicacOn B, hablan sdo divittgadas preemonte an at Es%ado de a Tecræca 
(verDi Folio 222 pØgina 18)! segn Is table siguiente: 

SOLICITUD a)Un p raced in,isn,to quo oonslsto Sn: 
3tV T33tIOfl3n th torr!pueso as b) Con In oompuesto do kfl11111 

fomnInlo V VJ 

OH 

+ 

° 0 _tn�! I 
En dondep2. R3. R4 y R5 son EndondoXes CH: , Colnipuestode I 

I C001&Snil% neel!XesNhf.y formue,. I I ievdicacin I! yesvngrupo of enanloohetsroajilo I Protestor do hid roxilo o derivao 
Nnoon,l del nnisnno 

dodo 

� 

procedirnientoque consists en: 
o"aun3a%ionan n1 conlipuBsto do b) Coda Un conipnaesho as lonmuna 
Janos Irr VA 

+ 
R37!

 an 

0 6 5� 

En don ds R25 OS Ufl g rapo protector En aande Rn y Ps fountain con el nroOeno y con F 
I

 
no tdroxn4 S Si 52 son siio Ion hnoninos 4  cnsrbono a Jos qua so enotientran I 

0 arm)1 Ia. niged OS on heterodolo saturedo opolona Iniente 

FAs
 ’, owdoudins S snstitudo do 53 a si ! 

S arito ohani 

Dl anula Is Novedad do esta soIctud porque divulga previanlente Pee etapas 
osracteristicas esenciales del procedirniento reivindicado. 

Nivel invGntivo (articulolO D486) 

Se procede score las revindEcaciones 4 y 6 qua no son afectadas For novedad 
reslizar ci anÆis%s de nveI inventvo. 

El Estado us Is Teonica ms cercarlo as DI 

La solicitLid so diferencia do 01 an due los compuestos derivados de S N-formii 
hidroxiarnina el nilrôgeno del anilla hetorociclico an R6 no as encLJentra ligado a 
un Ætomo de oxigeno Cars former el N-Oxido. 

Eats dfterencia no parece conceder Un eectc %Łonioo irnesperado ô  one ventaja a 
los compuestos reivindicados an comparacion con los compuestos del Estado de 
Is Tecnics rnas cercano; porque estos compuestos no tenen ofecto superior 
como inhibdores de peptidli-deformilasa (PDF 

Esto Se hace evidente an lood datos aneados por el sojicitarite an cords 
podenios comparar los compuestos en los coolies ci nitrogeno del IieterocicPo an 



RI as eriouentra unido a on atonio de oxigeno (Ejernplo nLn,ero 8 Folio 248 
con los oornpuestos quo no tienen dicho Ætomo de oxigeno undo of riltrageno del 
heterooioo an RI ( Ejemplo 2 y 3 Folio 248) an deride encontrarnosque 

Estos No presenter un etecto superior a mayor quo los oompuestos 2 y3 cjue as 
encuentran afectados par al estado de Is tecnica 

110 
De manera qua at Problems TØcnco pcan%eado en esta soicaud El tratamiento 
do dosOrdenos susceptibles al tratanilonto mediante inhibidores do poptidil-
dolorrillasa (POF) ! ca) come el tratamiento de nfocojones bacterianas, as habia 
solucionado previamente medlante ooriipuostos rnuy, sirnileres de derivedos de N-
forml hidroxilamina, sin tener an ci anillo heterociclico S RI! el nitrOgeno Jigado a 
up Ætorno de oxigonc. Oe manera quo lee nuevoS compuestos Son one 
alternativa a loss compLJestos conocidos porque no presentan Un efecto 
super)or como inhibidores do peptidll-deformHasa (PD9. 

Par Po tanto para el expand an Is materia an vista del astado de la tecrilca an so 
totadad as decir an vista de Dl results evidente unir del nitrOgeno del 
heterociclo del radical R6 con on atomo do oxigeno pare former at M-Æxido 
repectivo y asi lograr los compuestos de N-forniil- hdroxirarnins reclariados 
an Is actual solicitud. 

D8 manera quo Is so)ucion proposals par esta solicitud on as reivindicacionas 4 
6 as obvia y no tiene Nivel Invontivo. 

Respuesta a los argunentos del solicitude. 

El solititante expone an forma resumida Ins siguentes argumentos an cuanto a la 
claridad ! navedad y rival inventivo de Ia actual solicitud 


