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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identficada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
VICURON PHARMACEUTICALS INC., domiciliada en Fremont, California,
Estados Unidos de América, solicimnte de la patente de la referencia, en respuesta al
oficio Na. 15926 notificado por fijacion en lista el 7 de diciembre de 2007 relacionado
con el concepto téenico de fondo No. 2224, me permito manifestar 1o signiente:

1. Claddad de ba solicitud

El examinador plantea que los datos desctitas en los folios 367 a 375 para los ensayos
de la inhibicién son muy penerales v que no especifican sobre qué tipo de compuestos
se realizaron. Ademds, que los compuestas 2, 3, 4, 5, 6 y 7 estin afectados por el
estado del arte y que los compuestos 1 y 8 no presentan un efecto inesperado.

Sobre esta patticular me petmito deciz que la invencibn es totalmente entendible para
una persona versada en la técuics, toda ver que expone con claridad las diversas
modalidades v ademds hace énfasis en aquellos compuestos preferidos con los cuales se
llevaron a cabo los estudios,

En este sentido, ditijo la atencidn del examinador 2 la pigina 107 de la memotia
desctiptiva donde se expone que los compuestos preferidos de acuerdo con la
jnvencidn son, por ejemplo, los compuestos de Jos Ejemplos 6, 8, 9, 14, 15, 21, 22, 28,
29, 6 36,

Los compuestos de la invencién, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable muestran propiedades farmacolégicas, pot ejemplo comeo agentes anti-
infecciosos, como se indica en las pruebas in sir ¢ in tive.
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cuando no estd comprendida en el estado de la téenica. 8i de acverdo con el espiritu de
la norma legal indicada, la invencidn no se considera como nueva s estd
“cnmprendlda en el estado cle la técnica, dicha norma se estd refiriendo, naturalmente,

: entes. Para que
la irrvencidn plerda su cahdad dc nwadosa €3 claro qun: c]la TDDA ELL& ha de estar
contenida en el “comfumto de comocimientos existentes que son aplicables gl proceso indyssrial’
como define el estado de la técnica el Trtbunal de justicia del Acuerdo de Cartagena
(Proceso No. §-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia
del Tribunal de Justicia del Acuetdo de Cattagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos
Aires, 1994, pagina 60},

Esto se conoce coma NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para
desvittuar el requisito de novedad de una invencién serd necesario que lo reivindicado
por la invencién bajo estudio cortesponda de forma total con lo tevelado en un
documento o anterioridad sefialada, conclusidn a la que se llega después de un analisis
exhaustivo mediante una comparacion entte el capitulo reivindicatotio de la invencion

en estudio y la divulgacidn citada pot ese despacho.

Ahotz bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
ereacidn va hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego, que la
invencion deba ser techazada por carecer del requisito de novedad. No sin razén ha
dicha €l mencionado Tribunal: “hay que advertiv gue loda creacion e5 en cerfa forma, producty
del estady de la teniva excistente, en el sentido de que ef inventor ba de iener on cnenta wn congunts d¢
conocimientos ¥cnicos que le permiitan crear wueves procedimisntos aplicables a la industrid” (Ibidern,
paginas 53 y 54) (el subrayado es mio).

Por lo tanto, como minime la novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en el

documento que se menciona como antetioridad o de forma independiente en los
documentos que se mencionan, si son varios y

-Que la invencién en estudio puede partit de conocimientos conocidos, caso en el cual
habra que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y novedoso,

teniendo que analizarse ¢f yalor agtegadg que aporta la invencién con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la invencitn en estudio.

Aplicando lo antetior al caso concreto, para que las razones que aduce el examinador
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, setfa forzoso que se demostrara que la
invencidn de mi mandante esté comprendida en el estado de la téepica de forma
TQTAL, lo cual no sucede como nuevamente se demostrard mas abajo.

En cuanto a las afitmaciones que realiza ahora ese despacho con relacidn a la novedad
de la invencién, me permito dirigit la atencidn de esa oficina al “Mannal para ¢f examen de
Solicitudes de Patenies de Invencitn en lay Oficinas de Proprsdad Indusirial de los Pafses de la
Comunidad Andind’ del 2004, especialmente al numeral 9.4 de novedad, donde se
manifiesta que: “Para determinar Ja movedad de la invencidn, se debe comprobar s existen



anficipaciones del estado de la Honica que contengan explicitammente todas las caracteristicas Henioas
esenciales de ba invencign, I excamen de novedad se gfectia somparands elemento por elements de ia
invencidn ial comy estd definide por las reivindicaciones con Jos del esiadp de la #enica” (El
subrayado es mio). '

Adicionalmente, en el Manual se dice que: “Se deberd comparar las reimndivaciones
independientss de l solicitud com ef contenide e cada antecedente del ertado de Ia téonica, 2no a wno, g
fin de determinar 5§ un antsiedente por sf soly describe lay caravteristicas Honicas contenidas en dichas
resvindicasioner”.

Es asf que ¢l examinador de este caso debe demostrar que D1 revela la totalidad de las
caracteristicas técnicas divulgadas en la solicitud en estudio. Ademis, el documento D1l
no ensefia de manera explicita 1a invencién de mi mandante y existen diferencias enwre
el objeto teivindicado ¥ lo mostrado por D1, En efecto, existen diferencias que se
hallan en el sustiuyente R1 y es necesario sefialar que son precisamente €stas
diferencias los rasgos técnicos que caracterizan la invencidn y la hacen novedosa de lo
va existente en la téenica antetior cirada D1.

En este orden de ideas, el Manual Andino en su pigina 66 tercer pirrafo sobte el
particulat, scfiala que: “S7 fodar fas carauteristicas tonscas de la reivindicacidn independients se
encwentvan Jescrilas o W% TR0 antecedente ¥ aderids se emcwentran intimamente relacionadas, ef

-

Ma_LaracierTiiied, SNAgRE o Dulie)

7 1 rasltao s rni).

En este sentido, aunque para ese despacho las sustituciones en R1 sean la lnica
diferencia entre D1 v la presente invencion, si reptesenta novedad toda vez que los
compuestos de la invencién no habian sido revelados explicitamente en la anterionidad.
Por lo tanto, hay que tener presente esta caracteristica que hace que la invencién sea
novedosa frente a la materia revelada en 1.

Es asi que se hace necesatic hacer énfasis en el concepto de novedad, porque como se
menciond en mi anterior metmorial ésta debe set de caticter absoluto y ademds tener en
cuenta que [a novedad en dreas especificas de la tecnologfa cal como en la quirnica, debe
ser especialmente considerada.

Por ejemplo, el Manzal para el Examen de Solicitudes de Latentes de Invencidn en las Oficinas de
Propiedad Industrial de los Paites de la Comunidad Andina, en su capitulo I11, numeral 9.4.4
hace referencia a la novedad en areas especificas de la tecnologia y en especial en el
campo de la quimica, estableciendo que: “Un compuesto quimico s¢ considera comocido 8L estd

mencionado en un antecedente v la informiacion contenida en ¢ complementada con el

conciimiento general en la fecha del mismo, permite @ una persona versada en la matena prepararle y
separariy 0 &8 ¢f easy de un producto natural, odo separarls.  Debe estat pnencionade por su
mbre, su formula, sUs pargmer I pProce : " (El subtayado
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Teniendo en cuenta los lineamientos expuestos por la Comunidad Andina mediante el



manual en cuestién, resulta claro que setia forzoso, para desvirtuar la novedad de la
presente invencién, que en ¢l documento D1 se mencionatan los compuestos de la

afirmat catcgoncmnentc coms lo hace €l exarrunador que “Em::.r frex mmpﬂm‘w EJ;Dmﬁm
de ia anterioridad D1 (...} son {guales a compuestos de la presenie solicitnd, tras bacer los reemplazos
respeciivas de sustituyentes.  Si se mira of aparte descriptive de la solicitud de dicha anterioridad, se
puede apreciar que pueds haber mds compuestor idinticor @ compuesios de la actual sodcityd, "

En este orden de ideas, resulta clarc que D1 no afecta la novedad de los compuestos
especificos de la solicitud en estudio pues no basta con decir que al hacer reemplazos se
encuenttan COMPuUEStos Sino que es necesario demostrar que estin tevelados per se.

Atin miés, diriio la atencién del examinador al hecho que la diferencia estiuctural
esencial entre los compuestos de la presente invencién y aquellos revelados en los
ejemplos de D1 (cjemplo 12} radica en el sustituyente R1, toda vez que en la presente
solicitud se revelan compuestos con sustituyentes en R1 del tipo arilo o heteroarilo, los
cuales no son revelados en D,

En consecuencia, solicito a ese despacho que sea retirada la objecién de novedad con
telacidn al documento D1 ¥ sea reconocido este requisito en la presente invencién.

3. Nivel inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 determina que "snd suzendin Hene wivel inventive, 5i para una
persona del aﬂ'cm uonnm"menre versada en la materfa récrdoa rirpondtents, eia isvenciy 1

Teniendo en cuenta la diferencia mostrada para los compuestos en su sustituyente R,
habria que enfocar la discusién al hecho de cémo una persona medianamente versada
en la técnica babtia sido motivada a partir de las enseflanzas de los documentos D1 ¥
D2 para llepar de manera evidente a los compuestos de la presente solicitud, toda vez
que si ¢l problema hubiera estado resueltoc mediante los compuestos de Ia técnica
antetior no veria ninguna motivacién para realizar modificaciones sobre la estructura de
dichos compuestos para alcanzar actividades biologicas mejoradas.

Fn este sentido, me permito presentar de nueve la tabla que muestra los resultados
inesperados de algunos de los compuestos de 2 invencién en comparacién con dos
cotmpuestos de la técnica anterior D1 que se podtian considerar como los més cercanos
a los mostrados en la solicitud en estudio.
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son diferentes a los ejemplos mostrados en D1, De hecho, a partir de la tabla se puede
apreciar que los compuestos muestran una gran semejanza estructural pero aln asi, los
valores de EDso que se obtuvieron para los dos compuestos de la téenica anterot, bajo
las mismas condiciones a las que se sormetieron los compuestos de la solicitud en estdio,
resultan ser tmucho mds grandes, lo cual significa que la cantdad requerida de los
compuestos de la técnica anterior es mayor que la necesaria para los compuestos de la
solicitud en estudio con lo cual se puede obsetvar que los compuestos de la invencién son
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més potentes. Hste hecho es inesperado a partir de las semejanzas estructutales pues la
petsona versada en la materia no hubjera podido predecir que se mejoraria la bioactividad
con las modificaciones ensefiadas en la presente soliciud sobre los compuestos del
documento D1.

En este orden de ideas, los valotes de EDso para la sepsis de los compuestos arriba
mencionados som e comparacién de 3.2 16 vaces mas eficaces cuando se administran
en forma subcutinea o cuando se administran en forma otal en compatacidn con los
compuestos revelados en D1.

Estos resultados muestran que compuestos como el mimero 2 ¥ el ndmero 4 que no se
encuenttan afectados en su novedad como se explicd en el numeral antenor, presentan una
eficacia en sepsis de 7 yeces mayor que los compuestos revelados en D1, hecho que
tampoco habriz sido eviderte pars una persona medianamente versada en la técnica a partir
de lo revelado en la antetioridad citada,

De otra patte, en cuanto a que los compuestos 2, 3 v 8 que ptesentan &l dromo de
aitrégeno en ¢l grupo heterociclico en la posicién R1 ¥ con un dtomo de oxigeno unido 2
al nitrégenc (ejemplo 8), no presentan un efecto superiot o mayor, me permito decit que
contratio 2 1o manifestado por el examinadot, los compuestos 2, 3 y 8 presentan yalores
reducidos de EDso en comparacidn con los compuestos de Ja anredoridad D1, Aun
mis, dirijo la atencidn de ese despacho al hecho que la cornparacién se debe hacer no entre
los compuestos de la solicitud en esmudio sino con los compuestos de estructura mas
cercana conocidos en el documento D1,

Esto debido a que el examinadot, establecié en el concepto técnico que “INo presesttan un
efacto superior o myor que s compriestes 2y 3 que s¢ enuwentran afectados por el estado de la téonica.”.

En cuanto a las reivindicaciones 4 y 6 que segin el examinador son las Gnicas que 1o
estin afectadas por la novedad y sobte las cuales se realizd la evaluacién del nivel
inventivo, me permito decir que los resultados mostrados para el compuesto 8 en
términos de la sepsis resultan ser sorprendentes sobte los valores obtenidos para los
compuestos de la técnica anterior, Audn mads, al observar el segundo compuesto de la
tabla anterior que estructuralmente setia el mas parecido al compuesto 8 de la
invencidn, se¢ puede ver que el valor de ED50 en sepsis es de 5,46 valor mucho mayor
que el obtenido para el compuesta 8 que es de 106, esto contrario a lo dfitmado por el
examinadot, verifica que los ici i

mostrando un efectg pCTyELS

de los compuestos de la solicitud en estudip, en comparacion con los compuestos

revelados en la técnica anterior.

En este sentido, cabe sefialar que scgin los lineamientos del Manual Andino en la
pégina 78 bajo el acdpite 10.2 para la evaluacién del nivel inventivo, el examinador debe
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juzgar Iz actividad inventiva de la invencién mediante el planteamiento y respuesta de
tres preguntas v si la respuesta para las mismas es positiva no habrd nivel invendvo.
Por el conttario, si una sola de las respuestas es negativa, entonces existita dicho
requisito. Las preguntas son las siguientes:

1) ¢Estaba un técnico de conocimicatos medios en la matetia en condiciones de
plantearse el problemar

2} ¢De resolverlo en la forma en que se retvindicar ¥

1y ;D2 prever el resultado?

En cuanto a la pregunta del numeral 1), me permito manifestar que un técnico de
conocitmientos medios posiblemente hubiera estado en la capacidad de plantearse el
ptoblema de la bisqueda de nuevos anubidticos para el tratamiento de bacterias
resistentes a los antibiGticos existentes.

No obstante, la persona vetsada en la matetia aunque con €l problema planteado en
mente, no hubieta pensado en solucionarlo de la manera como se realiza en la presente

invencion, es decit, mediante COMPUESLOS N-[1-0x0-2-alguil-3-(IN=
hicdroxi amida)-proni arhonilam il & hete ilN-azaciclas2aleang 4
iazaci inyidacic] que muesitan ventajas como  Jas

tegistradas en la tabla adjunta, pues 2 partir de lo divulgado en D1 y en D2 la persona
versada en la técnica no verla motivacidén alguna para continuar tealizando
modificaciones en las distintas posiciones de la cadena central de la f6rmula (I), toda
vez que como dice el examinador el problema estatla “‘solucionado” con los
compuestos revelados en D1,

En este sentido, es importante sefialar que este es un indicio mds de la altura inventiva
de 1a solicitud en estudio, pues el solicitante se apartd de la regla técnica normal, es
decir, los compuestos de las anterioridedes D1 y D2 y avanzd sobre lo conocido

lmgrando brindar O S0 1510 a2 los DIoDlernas o 03 a1
[AVCS (14 OIS IOE ’ I

AC1ONes: 4ue 3 LIS ergaddo en 13
: justo antes de la presentacién de la prioridad de la
solicimud en cuestion.
Finalmente, respecto 2 la pregunta del numeral 3), la persona de conocimientos medios
no hubiera podide prever e} resultado de la presente invencién. Es mas, las ensefionzas
de la técnica anterior no sugerian posibles modificaciones sobte la esttuctura central y
mucho menos que se pudiera obtener compuestos con bioactividades mejoradas, tazén
pot la cval la persona medianamente versada en la técnica ne podria haber previsto ©
llegado de manera evidente 2 los resultados de los ensayos anteriormente mostrados.

De lo anterior, s¢ concluye que la presente nvencién si tepe altura inventiva,
temiendo en cucnta todos los argumentos aqui expuestos ¥ en especial el hecho que la
respuesta es negativa para dos de las tres preguntas en el presente caso y segiin la “Gule
para los Paties en Desarrollo sobre of Examen de las Solicitudes d¢ Patentes” de la OMPI de 1982,
basta con que une de las tres tespuestas Sei NegAtiva para que exista la actividad
inventiva.
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En conclusién, me permitc manifestar que a la luz de los argumentos anteriotmente
expuestos la presente solicitod si es clara, novedosa e inventiva sobre las ensefianzas del
documento D1 y D2 tamados solos o en combinacién, motivo pot el cual solicito que
se proceda a conceder el privilegio de patente para la invencién de la referencia.

Sefior Superintendente,

o e

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cod. 5376
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functional substituents, for exampie amino, carboxyl, hydroxy, mercapto, guanidwl,
imidazolyt, or indoiyl groups, such functional substituents may optionally be
protected.

The term “protected” when used in reiation fo a functionai substifuent in a side chain
of a naturai or non-naturat alpha-amine acid means a derjvative of such a
substituent which is substantially non-functional. The widaty used handbook by T. W.
Greene and P. G. Wuts "Protective Groups in Organic Synthesis” Second Editlon,
Wiley, New York, 1981 reviews the subject. For example, carboxyt groups may be

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

* amides {for example as a NHCOC,-C, alkyl amide} or carbamates (for example as

an NHC{=0)0C,-C; alkyl or NHC(=O)YOCH,Ph carbarrate), hydroxyl groups may be
converted to ethers (for example an OC,-C, alkyl or a O(C,-C, alkyf}phenyl ether} or
asters {for example a OC(=0)C,-C, alkyl ester) and thiol graups may be converted to
thioathers {for example a tert-hutyl or banzyl thioether) or thicasters (for example a
SC{=0)C,-C, alkyt thisester).

There are sevaral actuai or petent:el chiral centras in the compounds eeeerﬂing to
the invention because of the prasence of agsymmetric carbon atoms. The presence
of severai asymmetric carbon atoms givas rise to a number of diasterecisomers with

'R or S sterecchemistry at each chiral centre. The invention incfudes all such
diasterecisomers and mixtures theregf. Cerreetly. the prefarred stereoconfiguration
of the carbon atom carrying the R, group is R; that of the carbon atom camying the
R, group {(when asymmetric) is 5; and that of the carben atorn: carrying the R, group
(when asymmetric) is R.

In the compounds of formula {1) as defined above for use according to the invention,
and in the novel compeunds of the invention of formula (1) as defined above (but

subject to the provisos therein);
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Claims

1. The use of a compound of formula {1) or a pharmaceutically or vetsrinatily
acceptable salt thereof in the preparation of an antibacterial composition:

HT Ry
H
Y S
. Q Ry Q
whersin:
R, represents hydrogen, or C:-C, alkyl or C,-C, alkyl substituted by one or more
halogen atoms;

Ry reprasents a graup Ryy- (X (ALK),- wherein
Ry.represents hydrogen, or a C,-C, alkyl, C,-C, alkenyl, C,-Cq alkynyl,
cycloalkyl, aryl, or hetarocyciyt group, any of which may be unsubstituted or

. substituted by (C,-Cy)alkyl, (C,-C,)atkoxy, hydroxy, mercapto, (C,-C, )alkyithio,

* arnino, halo (including fluoro, chlora, bromo and iodo), triflucromethyl, cyane,
nitro, -COOH, -CONH, -COOR*, -NHCOR®, -CONHRA, -NHR*, -NR*R®, or -
CONRAR® wherein R* and R? are independentiy a (C,-Cg)alkyl group, and

ALK represents a straight or branched divaient C,-C, alkylene, C.-C,
alkenylene, or C,-C; alkynylene radical, and may be interrupted by one or

more non-adjacent -NH-, -C- or -S- linkages,

X reprasents -NH-, -0- or -5-, and

and n are indepgndently O or 1, and
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2
X LI o }i'mj/\o’/ﬁ? NR R,
Ra Re Ry

(IA) (18) (1C} ()
wherein;

R, rapresents hydrogen and R, represents the side chain of a natural or non-

natural alpha aminc acid or R, and R, when taken together with the nittagen

and carbon atoms to which they are respeciively attached form an optionally

substituted saturated heterocyclic ring of & to 8 atoms which ring is optionaliy

fused 10 a carbocyclic or second heterocyclic ring,

Rs and R, independently reprasent hydrogen, or optionally substituted C.-C,
‘&Tl:'.\fl. cyaualkyd, aryl, aryl{C,-C, alkyl). heterocyclic, or heteracyclic(C,-Cy
alkyl), or Rs and Ry when taken together with the nitrogen atom to which they
are attached form an optionaily substituted saturated heterocyclic ing of 3 1o
8 atorns which ring is optionally fused to a carbogyaiic or secand heterocyclic
ring, and

R, raprasants hydragen, C~C; alkyl, oF an acyl group.
2. A methed for the trestment of bactenal infections in humans and nan-human
mammais, whith somprises administering to a subject suffering such infection an

antibacterially effective dose of a compound of formula (1) as defined in claim 1.

3 The use as claimed in claim 1 or 2 method as claimed in claim 2 wharein in
the compound of formuia {1}
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIQ
PIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacidn No. 3106413
Clasificacion Internacional {IPC): AS1K31{4402, CO7D40112 ¥y AG1P31/04.

Patente de invencion ] Patente de Modelo de Utilidad [ |
Via Nagional [

Via PCT (fase nacional) [ ] Cap.| ] Cap. li N
No. Sol. lntermasional POTAPOZ/0BB04

Fecha de Presentacion Internai. 14 de Junia da 2002,

Como resultade del examen definitivo, realizado con fundamento en el artfculo 48
de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andinag, se le comunica:
Documentos estudiados

Desciipeion: Fotios: 6 & 134 {como se radicd inicialmente}
Folios 252 & 38% modificado

Reivindicaciones: Folios: 135 a 139 ({como se radico inicialmente)
Folios: 380 a 395 Modificado.

Rta. del Salicitante: Foliog: 241 a 250 primera respuesia
Folios: 410 a 418 segunda respuesta,

priofidad: Folios: 1 a 1 {15 de Junio de 2001, US60/298.419 ).
{27 de Febrero de 2001 USB0/360.313)

Ohjeto de la invencion

Titulo de T2 solicitud: Compuesios de N-Formii- Hidroxilamina como inhibidores de
PDF.

Ei cbjeta de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
Cormpuesios derivados de N- Formii-hidroxilamina.

Reivindicaciongs 1- 7 ,10-11 : Compuesto de {a fSrmula (i)
aH : b
[ %

‘\
HYNW}YN CHaln
8 Ry Ry O

N’H1

] I
H

Reivindicacion 8 . Procedimiento para prepararlo
Reivindicacion 9 : Una composicion farmaceutica.
Retvindizacian 12 . Un medic de cultivo celuiar.



El prohlema planieado en esla soiciud es el tratamientc de desdrdenes
susceptibles al tratamiento mediante inhibidares de peptidi-deformilasa (PDF) |,
tal como 2l tratamiente de infecciones bacterianas.

Para solucionar asfe problema t€cnico la soliciiud en estudic properciona
compuestos de formula (I}, procedimientos para su  prepacacion ¥
composiciones farmacéuticas gue emplean dichos compuestos |

El objetoc de la invencién definido anteriomente se clasifico  de acuerdo
con ta Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) | AB1K31/4402, CO7D401/12 y
AB1P31/04.

Daterminacian del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de |a
cual se reivindica prioridad es 15 de Junio de 2001, se consultaron las bases de
datos ¥ los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion amernior y
se encentraron los siguientes documentos que anticipan el gbjeto de esta solicitud

e —

e | | Fecha de

\ ju \ Documento \ Titulo ‘_-]r_wvi
\ D1|  WO29/30704 | ANTIBACTERIAL AGENTS | 12 de Agostode \
— H ﬁ 1999, |

Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486}

Novedad farficufo 16 2486)

Respecto a la solicitud en estudio; La reivindicacion t rectama : Un compuesto de
farmula |

OH R, X
; R

I s / 4,

HYNWN CHE:'.IT
0  Fy R

/\N;"R"

(¥ l

H

Respeacto al estado de la Técnica:

D1 (Folios 214 -227 y 419-421) ensefa compuestos derivados de HN-formil
hidroxilamina con actividad farmacolégica caracterizada por ser inhibidores de
peptidil-deformilasa (PDF).

Al comparar eiemento por elemento el objete de la presente solicitud con el estado
de |a técnica, esta oficina encuentra
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suslituciones encontramos,

Segin [a reivindicacidan 1 al reairzar las respectivas
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Sequn |a reivindicacidn 1 al realizar lag teepectivad
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Que D1 ffolins 420- 424, paginas 114-115 reivindicacion 1
. definicion de heterociclo y sustituido y Folic 418 centros

paginas 10 y 11

, Folios 218-220

ashmétricos ) ya encierra compuestos reclamados bajo la formula | ensefiada en la
solicitud, tal como se expone en el cuadrg comparativa, En consecuencia, diches
compuestos reclamados y 1as composiciones farmacéuticas y el medio de cultivo
celular que o8 contieren, se encuentran ya cublerios por e alcance de DT y no

SO NUEYDS.



a4

La reivindicacién 8 reclama: Un proceso para la preparacién de un compuesto de
formula | .

Respectn gl esfade de la Téonica:
Las caracteristicas esenciales del procedimiento de la rewvindicacien de la

refvindicacién 8, hablan sida divulgadas praviamante en ¢l Estade de fa Técnca
(ver D1, Folio 222 pagina 18), segun la tabla siguiente;

_
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Flacer mantionir un compuesio de by Gon un compuesto ds fommula
| farmule Vv vl
o ]
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En donde B2, R3, R4 y RE son En donda X e CH,, Compuests go
coma sa defnan anje arups nes1 XesNH.y férmute 1
vindicacr Y esungrup f | starpafilo |
i profectar de bidraxilo o derivado Rt es anlo ¢ hetaroafio

funcignal del misma

sustituido da & a 8 dtomds | 85 es ldrooeno ¥
] RE &5 arifp o heterocicly,

' ok an procedimientt que consiste an: -
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o alguila. figad os un heteracicly saturado epcionalments
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D1 anula la Novedad de esta solicitud porque divulga previzments las etapas
caracteristicas esenciales del procedimiento reivindicado.

Nivel inventivo (articulo18 D4386)

e
'Uf_

Se procede sobre las relvindicaciones 4 y 6 que no son afectadas por novedad
realizar el andlisis de nivel inventivo.

El Estado de |a Técnica mas cercanc es D1 .

La solicitud se diferencia de D1 en gue los compuestos derivados de de N-formil
hidroxilaming | e nitrbgeno del anillo hetaraclclico en R6 no se encuentra ligado a
un atomno de oxigeno para formar el N-dxido.

Esfa diferencia no parece conceder un efectc 18Cnico inesperado o una ventaa a
los compuestos reivindicados en comparacion con los compuestos del Estado ge
la Teonica mas cercano; porgue estos compugstos no  tienen efecto superior
como Inhibidores de peptidil-deformilasa (PDF)

Esto 82 hace evidenta en los  datos anexados por el solicitante en donde
podemos comparar los compuestos en los cuales el nitrégeno del heterocicle en



R1 se encuentra unido a un &tomo de oxigeno (Ejemplo numerg 8 |, Folio 248 )
ton jus cornpuesios que no tienen dicho atomo de oxigeno unide al nifrégenc del
heterocicio en R1 { Ejemplo 2 y 3 ,Folio 248) en donde encontramos que .

| Esfructura Ejemplo | IC50(Ezoll) | ED 50 Sa. | ED 50,5a,
l ) | ] 2 1\ 4.1 1.2 \ 1.8
[w J*erm |
T N |
¥ 3 | A S 087 | 302
\H EH 7 l ]
\ Y ] Nl ~y S \ \
A |

Estos Mo presentan un efecto superior o mayor que los compuestos 2 vy 3 que se
encuentran afectados por el estade de |a técnica.

* De manera que el Problema Técnico planteado en esta solicitud ; Ei tratamiento
de desotrdenes susceptibles al {ratamiento mediante inhibidores de peptidil-
deformitasa {PDF) , tal como el tratamiento de infecciones bacterianas, se habia

. solucionade previamente mediante cormpuestos muy similares de derivados de M-
formil hidroxilamina, sin terier en ¢l anille heterociclico de R1, el nitrdgeno ligado a
un atamao de oxigenc. De manera gue 105 nhuevos compuestos Son una
alternativa a los compuestos conocidos porgue no presentan un efecto
supertor como inhibidores da peptidil-deformilasa {PDF).

Por lo tante para el experdo en la materia en vista del estado de la técnica en su
fotalidad , es decit en vista de D1 resulla evidenmte unir  del nitrégenc del
heterociclo del radical R6 con un 4tomo de oxigeno para formar el N-Gxido
repective ¥ asi lograr los compuestos  de N-formil- hidroxilamina reclamados
en la actual solicitud.

De manera que a solucion propuesta por esta solicitud en las reivindicaciones 4 y
& es obvia y no tiene Nivel Inventivo.
Respuesta a los argumentos del solicitante.

El solicitante expone en forma resumida los siguientes argumentos en cuanto & 1a
claridad , novedad y nivel inventive de la actual solicitud;



