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‘ Ref.: Expediente No. 06.113.061
Solicitud de Patente de Invencidn Titulada: “MACROLIDOS ASOCIADOS A ESTER
UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES MICROBIANAS™,
Solicitantes: GLAXOSMITHKLINE ISTRAZIVACKI CENTAR ZAGREB D.0.O.

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTiCULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 583

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece

al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado, respetuosamente me permito solicitar que se

examine si la invencidn reune los requisitos de patentabilidad previstos ¢n la misma, dando

cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la comision de la

Comunidad Andina. Adjunio recibo por el monto de $210.000 pesos para cubrir la tasa
. correspondiente, segin la Resolucion 44372 del afio 2007,

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexo: Recibo por $210.000 pesos
Sustitucion
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OLARTERAISBECK 3\

Ref: Expediente No. 06.113.061
Solicitud de Patente de Invencidn Titulada: “MACROLIDOS ASOCIADOS A ESTER
UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES MICROBIANAS”,
Solicitantes: GLAXOSMITHKLINE ISTRAZIVACKI CENTAR ZAGRER D.0.0.

SUSTITUCION DE PODER

J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad v vecine de Bogota D.C., identificado como
aparece al pie de mi firna, en mi caricter de apoderade de la sociedad de la referencia,
respefuosamente me permite manifestar que SUSTITUYOQ el poder a mi conferido por la
mencionada sociedad, en el doctor CARLOS R. OLARTE mayor de edad, domiciliado en
Bogots D.C., identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de Bogota y portador de
la Tartjeta Profesional Mo. 74.295 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea ¢l qtifen en

adelante asuma el tramite de la presente accidn.

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Atentamente,

o Leirlik

J. IAN RAISBECK
C.C. No. 79.376.996 de Bogota
T.P. 135799 del C. 5. de la ].
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-113061

EL EXTRACTOQ DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADQ EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 583 DE
FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMING HABIL SENALADQ POR LA

LEY EXFIRA EL 14 DE MARZOQ DE 2004

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera salicitar y cancelar el examen de
patentabilidad s0 pena d& que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
estabilecido en el Articule 44 de 1a Decision 488/2000.

SE PRESENTARCN GPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
S| NO X




EP 0 895 999 A1

B
w g Conreonn TR
Offlce ouropden deoa brovets (11} EP 0 895 999 A1
(12 EURCPEAN PATENT APPLICATION

3 Dala of publication:
10.02.1959 Bullelin 1939/0&

(211 Application number, B83I06956,8

{22) Date af fling: 27.07.71908

(513 Int 216 CO7TH 1708, AS1K 31/70

(84) Tesigrated Costractng States:
AYTBECHCYDEDKESFIFRGB GRIEITLILY
MC WL PT SE
Dasignated Exlangio- Stales:
AL LT LV MK RO &L

(30} Promy 06081997 US 54865 P

{71) Applicant: PliZar Produsts Ing,
Groton, CT 08540-5146 {US)

{72 Inwaniors
* Brighty, Kalherine Elizabeth
Grolon, Connestleut 06340 (LS)
+ Kaneko, Takushi
Guiltard, Connectlcut 06437 (U
+ Linda il, Robert Garald
Gld Lymne, Connactioul 08371 [LIS)

+ Masamune, Hlrako

Noark, Connecllcut 06340 (US)
» MeGuirk, Padl Robert

Ladyard, Conneaticut 05339 (US)
* Sy, Wel-Gug

East Lyme, Connestlcut 06333 (US)
v Wy, Yong-Jdin

Easl Lyme, Gonmecllcut 086323 (US)
* Yang, Bingwel Vera

Waterford, Connestlcut 06285 {US)

{74) Rapresertative: Ruddock, Keith Stephen at al
Pfizer Limitad,
Europesn Patent Department,
Ramsgete Road
Sandwlich, Kent CT13 9NJ (G

{54}  C-4" substituted macrolide antiblotics

(37 Thes imvantiar raltes 1o oompouwrtds of the torrula

and lo pharnacact caly accaplab’s salts tharaaf The compaunds of tanmmula 1 ara potent antibaciarial and an-




vl

24

%

44

45

54

55

EP 0 8956 299 A1
Dascrlption

Backgraund Of Tria Inventicn

WO01]  This mvension ralates o naval G-4" sobstivied macrolde dervalives that ars aseiul a5 anbbacterial ard
artiprelezoal aganis in mammals, insluding man, as well a5 in fish and birds. Thig invention also ralates 1o pharma-
ceutical compositions eonlaining the navel compounds and o meihcds o troating bactenai and protozeal infections
ir- maramais, fish and birds by administeringtne noval carmpounds o manmmals, feh and birds requiring such traatiment.
[0o02]  Macrolide arlibictics are kngwin to be usaful in tho freatrment of & broad sprectrum of basterial and protozoal
irfaciians in riarnrais, fisn and birds. Sugh articiotics inelude various defvatives of arplhrormyeie A such a= azithro-
riycin which is cammarcially available and is rafarsd 12 m United States patents 4,474,768 and 4,517,368, hatk of
which Bre incerparated hereln by raferenca in therr enfirety. Lika azithromycin and cther macrelide antibistics, the noval
macrolida compaunds of the presant Inventren possess patent activity agansl vadous bacterial and protozaal infestions
23 described balow.

Surnmary of the Inygnlion

[003] The prassnt invention ralatas to compeunds of the farnula

and io phermaceutically accaptable salts tharect, wherain,

¥1 s CHEMRIERT N G0, ORGMNER- RIS of BEMRRY- whebm tne Tist tasn of eacn of the jaregoing
X! groups is stached to ina C-10 carbon of the compound of Jasmula 1 and the last dash of aach graup is attached
Izthe C-8 carbcn of the compoune of farmula 1;

% and R? arg sach independently OH;

or A2is D and R iz X2 and thay ara taker tageiher as follows
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wreran XEig 0. -N{F™-, or -N{NFERTY.
ar 31 is oxa OH, or -NFFA0, A2 is D and X1 is -SH(-CY-, and B2 and X! aro 1aken togethar as fokaws:

Dlilllllluln.--
H,C

viharain ¥ is H, GG, alkyl, ar {CHp 0T, -Cp alkyl) wharain m is an integer ranging fram 1 to 4 and the alkyl
maiatias of tha foragoing X¥ groups are optianally substituted oy 1 or 2 substituents ndepardantly seiscted from
hala -Wa3R10 gnd -OFF,

F¥ is hydroxy or mathaxy;

A% 15 -CH, 5 MRER1E whergin n i an integer ranging frorm © 1o & and said A* groug 1= oplionally substituled by 1
to 5 F8 grewos, with the proviss trat 7 s aot 0 where B2 12 -CIONC -G, 4 alkyly, -CIONCHZHC -G 5 aryl). or -C
{DHCHy 1, 4-10 membared hetarocyclic),

A% 18 bryerey, ©)-Cg 2kl Sp-Sp alkony, - [0y )i G- Cyg aryl), {CHaln4-10 membe-ed ~etarocyelic). or {CHa) 00
CHa1,07%, wnarain m is an integer ranging frem 0 1o 4 and 2 i an integer rarging frarn 110 &, and the faragoing
S5 groups. excapt hydroxy, ara aptionally substituted by 110 3 B8 groups;
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Macrolides

The present invention relates to novel semi synthetic macrolides having antibacterial activity.
Moce particufarly this invention refates (o 14 or [ 5§ membered macrolides substituted at the 47
position, to processes for their preparation, to compositions containing them and to their use
in medicine,

Thus, the present invention provides compounds of general formula {I)

wherein. _
A 1s a bivalent radical selccted from:
-C{0)-, -C(ONH-, -NHC(D)-, -N(CH3}-CHy-, -CH3-N{CH3}- or
-C(NOCH,OCHCHOCHz7)-,
Ry is OC(O)CHp)nXRY;
R is hydrogen or a hydroxyl protecting group;
Ry is hydrogen, Cy_galkyl or Cq.galkenyl optionally substitated by 9 to 10 membered fused
bicyelic heteroaryl;
Ry is hydroxy or Cy_galkenyloxy optionally substituted by % to 10 membered fused bicyclic
heteroaryl;
Rs is hydroxy or
R4 and Rs taken together with the intervening atoms form a cyclic group having the
following structure:

wherein Y i§ a bivalent radical selected from:
-CHg-, -CH{CN}-, -0-, -N{Rg)- and -CH(5Rg)-;
Eg is hydrogen or flunrine;
R is a heterocyclic group having the following structures;



WO 03/042225 PCT/GBOZ/0S101

Ry
pl N
W/ l'|4
Rm
ot '
Ry 0
N ‘ Rﬁ
Ry

5 Ry is hydrogen or C|_galkyl substituted by a group selected from:
optionally substituted phenyl,
optianally substitated 9 or 6 merbered heteroaryl,
optionaily substituted 2 to 10 membered fused bicyche heteroaryl;
Ry is bydrogen, C(OXOR,) 2, C{O)NHR 17 or CIO)CHINO;
10 Ryp is hydrogen, €. 4alkyl, Cy.7eycloalkyl, optionally substituted phenyi or benzyl;
Ri1 iz halogen, Cj.4alkyl, Cy_sthicalkyl, C; qalkexy, NHz, NH(Cy_galkyl) or N(C;.
galkyl)y;
Rz is hydrogen or Cy_4alkyl;
Ry3 is hydrogen, C;_qalkyl, Cy_jeycloalkyl, optionally sabstituted phenyl or benzyl, acetyl
15 ot benzoyl:
X is -U{CH3)yZ- or X is a group selected from.

H

20
U and Z independently are a divaient radical selected from:
N(R{ 3} -O-, -S(O)g- , N(R3)C(O)-, -CION(R 3}, -NC(MR 3],
W is a carbon or a nittogen atorn;
n is O or an integer from 1 to 5;
25  mis an integer from 2 to §;
pisd, lar?,
qis0, 1or2;
and pharmacsuticaily acceptable salts and solvates thereof.
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Example 119
4700 [ 3-[(2-]{] -bevzyl-3-carboxy- ] . 4-dihyd ro-4-0x0-7-

To a solution of intermediate 35 (100 mg) in -PrOH (5 mL) was added intermediate 2 {70
mg). The resuiting mixture was stirred at 80°C for 10 days. The solvent was evaporated under
reduced pressure, MeOH (3 mL) was added, stired at 20°C for 3 b, evaporated and the crude
product was purified by flash chromatography (eluent: MeOH/DCM/NH,OH 9/90/1.5)

affording the title compound (6 mp).
MS; m/z (ES): 1182.5 [MH]".

Biolopical Data

The MIC {pg/ml) of test compounds against various organisms was determined including:
§. aureus Smith ATCC 13709, 8 preumonige SP030, 5. pyogenes 3365, E. faecalis ATCC
29212, H. influgnzae ATCC 49247, and M. catarrhatis ATCC 23246,

Examples 1-4, 6-8, 10-11, 13-15, 21-26, 28-39, 41.50, 53.63, 66-8), 858, 93, 95.07, 69-
101, 104-107 and 109-115 have a5 MIC <1 ag/ml against & aurens Smith ATCC 13709, 8.
prevmoniae SPO30, 8 pyogenes 1565 and E. faecalis ATCC 29212,

Examples 3, 6-7, 17, 25, 28, 32, 34, 36, 3842, 45, 52.53, 75.74, 7%, 81-32, 88, 93, 05-111
and 114-116 have an MIC <2 pg/ml against H. influenzae ATCC 49247 and M. catarrhalis
ATCC 23246,

Examples 1-5, 11-15, 17-13, 20, 25.28, 32-36, 38-42, 45, 49-53, 56, 58, 62-63, 71, 73-74, 76,
78, 81-82, B5-88, 90-93, 95-97, 99-101, 107, 109 and 112-113 have an MIC <0.25 pg/ml
ageinst erythiomycin resistant strains of Strepiococcus preumonioe and Strepfococcus

progenes.

The applicatien of which this description and claims forms part may be used as a basis for
priarity in respect of any subsequent application. The claims of such subsequent application
may be directed to any feature or combination of features deseribad herein. They may take
the form of product, composition, process, or use claims and may include, by way of example
and without limitation, the following claims:

) 455 DK

WO 03042228 PCT/GRO2ASTH
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Evento Q01
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Oficio g3
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Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utilidad D

Viia Nacional E]

Via PCT {fase nacional) Cap. | [:I Cap. |l

Na. 8ol Internacional PCT/B2005/00186
Fecha de Presentacion Internal. 2-05-2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decisitn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Daocumentos estudiados

Descripcion: Folios: 162 a 374 {como se radico iniciaimente)
Reivindicaciones: Falios 375 a 380 (como se radicd inicialmente)
Prioridad: Fecha: 06-05-2004; pais y nlimero: U360/569.402.

Fecha: 18-06-2004; pais y nomero: USE6Q/581.118.

2. Objeto de la Invenciéh

Titulo de la invencién: "MACROLIDOS ASOCIADOS A ESTER UTILES PARAEL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES MICROBIANAS"

[ T T ., I I R o ') [ T (R N N [ [ [ N 1 A A

F54-



IPC: AGTK31/7048; COTHT7/08; AB1K31/7042

3. De la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (ariiculo 30 D 486)

La reivindicacién 1 carece de concision debide a que divulga un numero
demasiado alto de alternativas posibles. Los compuestos ensayados que
demuestran aclividad bioldgica se resurmen enlos folics 373-374 y sonh los
gjemplos 3, 4, 8, 11, 19, 30-33, 37, 49, 51, 55-57 59, 64 y65. Siendo los radicales
que al parecer dan lugar a compuestos farmacéuticamente activos los
siguientes:

A R' . R®= R R R® R°
i -C{O)- “a [H "GCH, |-OH |-OH [H

UWUW

A
|

-N(CH3)-CHz- ., H g H -OCH; :

Wwﬂwm’"m

. =) 1
-C(=N-0-C;Hs)

L‘\ 2
o =N M \EI%)O
| )

: _NHCEOJ' ;iﬁnwurwﬂ{éfo

CENOCHz |4, |
O(CHyjz-O-  J 77 o
CH-

i
:uj\/\,:,*“‘-v-n a
N

\

?

4 o1

B o W G

1

9
A !

Se recomienda al solicitante limitar la reclamacion a ios compuestos scbres
los gue existe informacién que evidencia gue son una solucion ai problema
técnico planteado.

La reivindicagion 15 caracteriza un compuesto por su uso para terapia. El
uso no se considera una caracteristica técnica de un producto, se recomienda
al solicitante caracterizar adecuadamente la materia reclamada.

Las reivindicaciones mencionadas no cumplen gon el requisito de  congcigidon de




456

<

4. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d}) (segun causal)

La reivindicacidon 18 reclama un método para el tratamiento del cuerpo de
humano o animal. Esta reivindicacién no es patentable.

5. Reivindicaciones relativas a Un uso o a un segundo uso {articulos 14 y
21 D 486)

Las reivindicaciones 18 y 17 reclaman el uso de un compuesto. Estas
reivindicacionss no son patentables.

g,  Determinacidn del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacidon de la solicitud pricritaria 06-05-2004

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la blsgueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con |a solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

) . Fecha dé
0
N Documento Titulo publicacién®
C-4" SUBSTITUTED
Df|  EP0895999 MACROLIDE ANTIBIOTICS 10-02-1993
D2  WO03042228 MACROLIDES 52052003

7. Analisis de Patentahilidad {Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacidn 1 reclama un derivado dela férmula (I}:

D1 divulga macrolidos substituidos en C-4° gtiles como antibacteriales y



aCH,
R’ cm’“ NICH,},

9

Q

|.

D2 divulga macrdlidos de 14 o 15 miembros substituidos en la posicion 4°
utiles como agentes antibacterianos, los cuales son derivados de la formula;

El estado de la Técnica mas cercano es D2 gque ensefa la presencia de
radicales tipo éster de gran longitud en la peosician 4", lo que mejora la
actividad del macrélido con resultados de MIC del orden de pg/ml, frente a
diversas cepas (ver datos biolodgicos pag. 79)

La solicitud se diferencia de D1 en que se presentan significados alternativos
para el radical X.

El Efecto Téenico que logra la diferencia es la existencia de una MIC de! orden
de pg/ml de los compuestos frente a S. aureus Smith ATCC 0329, S.
pneumoniae 0541, S. pyogenes (0542, £. faecalis ATCC 0004, H. influenzae ATCC
0529, Mcatarrhalis ATCC 0324,

El Problema Técnico Cbjetivo de esta solicitud consiste en identificar macrodlidos
sustituidos en C-4" tipo ester, aiternativos a o8 conocidos en el estado de la
tecnica.

D2 describe antikidticos tipo macrolidos substituidos en C-4", por ésteres menos
complejos que los de |a presente solicitud, o cual le indica al experto en la
materia que la actividad del macrolido no se ve seriamente afectada por el
grupo que acompafa al éster en la posicion C-4", Es comun enh el campo
farmacéutico  partir de compuestos conocidos  que poseen  actividad
farmacologica interesante, y a partir de elles realizar algdn tipo de modificacidn

B o e b o g m gy o] m b e i e o] e b A b . wieen o ad T ey el v ey b B e |
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alternativos. En consecuencia las reivindicaciones 1 a 15y 10 carecen de
nivel inventivo.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

N® Pocumento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
Dt | EP0895899 115y 19 Nivel Inventivo
pz | WO03042228 1-15y 18 Nivel Inventive

En cumplimienta del articulo 45 de ia Decision 488 de la Comisitin de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de ia presente comunicacién. En caso
de no dar respuestia al presente reguerimiento, 0 si 2 pesar de |a respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara |a patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a o dispuesto en &l numeral 5.2, literal &},
del capitulo quinto del titulo prim e la Circuiar Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMEN
Directora de

ESPEDES DE VERGEL
evas Creaciones (C)

El anterior requerimientc fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

| B I
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CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Mo 2818 Codigo No. 202073




