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Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y 

domiciliada como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de 

la sociedad solicitante, atentamente me permito solicitar a Ud. que se realice el 

examen de patentabilidad de la invención arriba citada, para to cual anexo el 

comprobante de pago No. 07- 81.093 de Octubre 2 tie 2007, correspondiente 

a la tasa establecida para dicha solicitud. 

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe este memorial junto con el 

comprobante de pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente PCT 

Entrada en Fase Nacional, y se continue con su tramitaciôn. 
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.MWQICLLLR LL4LL&vfl 
Margarta Castellanos Abondano 
C.C. No. 39.779.654 de 
T.P.A. No. 70.819 del C. 
CaIle 94 A No. 7 A-09 - 
Telefono (PBX): 610 74 
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-122961 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 579 DE 

FECHA 31 DE AGOSTO DE 2007 EL TERMINO HABIL SEJALADO POR LA 

LEY EXPIRA EL 28 DE NOVIEMBRE DE 2007 

NOTA: Dentro del plaza de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciOn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que Ia solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI  NO X 
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- with international search report 

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes andAbbrei’i a/ions" appearing at the begin’ 
fling of each regular issue of the PCT Gazette, 

(54) Title: PYRROLE DERIVATIVES AS ANTIMYCOBACTERIAL COMPOUNDS 

(57) Abstract: Novel pvrrolc derivatives of formula (I). and their pharmaceutically acceptable acid addition salts having superior 
antimvcohactedal activity against clinically sensitive as well as resistant strains of Mycobacterium tuberculosis as well as having 
lesser toxicity compared to known compounds. The use of the novel compounds of formula (I) for treatment of latent tuberculosis 
including Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR TB). The methods for preparation of the novel compounds, pharmaceutical 
compositions containing the novel compounds and method of treating MDR TB by administration of compounds of formula (fl. 
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R2 is selected from a group consisting of: 

i) phenyl which is unsubstituted or substituted with 1 or 2 substituents, each independently 

selected from the group consisting of halogen, C1-C4 ailcyl, CI-C4 alkoxy, C1-C4 

thioalkoxy, nitro, haloalicyl, haloalkoxy, unsubstituted or substituted piperazine, 

5 morpholine, thiomorpholine, pyrrolidine, and piperidine, or 

ii) hydroxyalkyl, or 

iii) unsubstituted or substituted thiazole, or 

iv) unsubstituted or substituted thiadiazole, or 

v) unsubstituted or substituted pyridine, or 

10 vi) unsubstituted or substituted naphthalene, or 

vii) NHCOR wherein P-6 is aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl, unsubstituted or 

substituted heterocyclyl. 

The substituted phenyl groups are selected from but not limited to chlorobenzene, 

15 bromobenzene, fluorobenzene, 1,2-diehlorobenzene, 1,2-dibromobenzerie, 1,2-difluorobenzene, 

1 ,3-dichlorobenzene, 1,3-dibromobenzene, I -3,difluorobenzene, I ,4-difluorobenzene, 1-4-

dibromobenzene, 1,4- difluorobenzene, methylbenzene, ethylbenzene, o-xylene, in-xylene, p-

xylene, 2-ethyl toluene, 3-ethyl toluene, 4-ethyl toluene, propyl benzene, cumene, butyl 

benzene, sec-butyl benzene, j -butyl benzene, -butyl benzene, , o-cymene, m-cymene, p-

20 cymene, 1,2-diethyl benzene, 1,3-diethyl benzene, 1 ,4-diethylbenzene, 1 ,3-di-tert-butyl 

benzene, 1.4-di-tert-butyl benzene, 4-tert butyl toluene, anisole, 2-methyl anisole, 3-methyl 

anisole. 4-methyl anisole, 1,2-benzenedimethanol, 1,3-benzenedimethanol, 1,4-

beazenedimethanol, I ,2-dirnethoxybenzene, 2-ethoxyanisole, 3,5-diethoxytoluene, 

benzylmercaptan, phenethylmercaptan, I ,2-benzenedimethanethiol, 1,3 -benzenedimethanethiol, 

25 1,4-benzenedimethanethiol, nitrobenzene, 1,2-dinitrobenzene, 1.3-dinitrobenzene, 1,4-

dinitrobenzene,benzyl chloride, beuzyl bromide, trifluoromethoxy, trifluoroethoxy etc. 

In group R5, the term heteroaryl refers to any aryl ring containing one or more of heteroatoms 

selected from N, 0, and S, whereas the term heterocycle refers to any heterocyclic ring systems. 
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METHODS OF USE AND COMPOSITION-S FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF INFECTIOUS DIS-

C) 57) Abstract: Methods and compositions for treating disease caused by infectious agents. particularly tuberculosis. In particular. 
methods and compositions comprising substituted diamines for the oeatmenl of infectious diseases are provided. In o tie emhodiment. 
these methods and compositions are used for the treatment of mycubacterial infections, including, but not limited to, tuberculosis. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado: 
I MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO 

ASUNTO: RadicaciÆn No. 06 12 2961 
TrÆmite 011 
Evento 378 
Actuaciôn 430 
Oficio 3q7q 
Folios 

Como resultado del Examen de Fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se comunica: 

Documentos estudiados: 

DescripciOn: Folios 67 a 131 como se radicÆ inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 132 a 136 como se radicO inicialmente. 

Prioridad: US 10/844.992 (2004-05-12) 

Objeto de la lnvención 

Titulo de la invenciOn: "Una composiciOn farmaceutica antimicobacteriana" 

Problema Tecnico Planteado: "Necesidad urgente de desarrollar regimenes nuevos 
que se puedan usar para prevenir, tratar y/o reducir la tuberculosis yio eliminar la 
amenaza de Ia tuberculosis resistente a mUltiples fÆrmacos yio tuberculosis latente. 
De manera que deber ser mejorado respecto a: a) acortar la duraciôn total del 
tratamiento y/o reducir significativamente Ia cantidad total de dosis, b) proveer un 
tratarniento efectivo de las variables resistentes a mUltiples fÆrmacos, c) proveer 
tratamiento mÆs efectivo de tuberculosis y d) minimizar o prevenir efectos 
secu nd a ri os" 

SoluciOn: "Proveer una combinadôn antirnicobacteriana que comprende una 
cantidad terapØuticamente efectiva del compuesto de formula I y una cantidad 
terapØuticamente efectiva de uno o mâs farmacos antituberculosos de primera linea 
seleccionado del grupo que consiste en isoniacida, rifampicina, etambutol y 
pirazinamida." 

IPC: A61   45/06, 31/496, 31/4965, 31/131, AP 31/06 

Exp. 2006 122961 
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Anªlisis de la Solicitud de Patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

Claridad: Las reivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8, 9, no hace adicionan ninguna 
caracterIstica a la combinación reclamada en la reivindicaciôn 1, por lo cual deben 
ser retiradas del capitulo reivindicatorio. 

Determinación del Estado de la TŒcnica 

El Estado de la Tecnica se determinO con base en la fecha de prioridad 2004-05-12 
y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta 
solicitud: 

Item Documento Titulo Fecha de 
PublicaciOn 

Dl W02004/026828 Pyrrole derivatives as antimicobacterial 01 compounds  .04.2004 

Methods of use and compositions for 
D2 W003/096987 the diagnosis and treatment of 27.11.2003 

infectious disease.  

AnÆtisis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

La reivindicaciôn 1 reclama una combinaciOn antimicobacteriana que comprende: 

I) Una cantidad terapØuticamente efectiva de N-(3-[[4-(3-
trifluorometilfenil)piperazinil]metil]-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridilcarboxamida de 
a formula (I) o una de sus sales no tôxicas farmaceuticamente aceptable y 

ii) Una cantidad terapØuticamente efectiva de uno o mÆs fÆrmacos 
antituberculosos de primera linea seleccionado del grupo que consiste en 
isoniacicla, rifampicina, etambutol y pirazinamida. 

Dl presenta nuevos compuestos derivados de pirrol de p 
acuerdo a la formula presentada a la derecha, en donde Ri �" ’-’-5 
puede ser --CH3; R2, NHCOR6 en donde R6 puede ser I I 
heteroaril; R4, H; R3, fenil; R5 puede ser un �(CH2)-R7 R3 N 1 

I 
�N N�Re R 

donde R7 puede ser ; y R8 puede ser fenil 
sustituido con -CF3 (pÆginas 11 a 13), sus sales de adiciôn que tiene una actividad 
antimicobacteriana superior frente a las cepas resistentes de Mycobacterium 
tuberculosis y a su vez presenta menos toxicidad comparada con los compuestos 
conocidos en el estado del arte. 

As[ mismo, Dl revela el procedimiento de preparación de los compuestos, las 
composiciones farmaceuticas que los contienen y los metodos para tratar las 
patologias de la referenda con la administracion de los compuestos conforme a la 
fOrmula I. 

Exp. 2006 122961 
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La solicitud se diferencia de Dl en que no revela composiciones que contengan el 
compuesto de acuerdo a la formula I en combinacion con los compuestos de 
primera linea utilizados para el tratamiento de infecciones producidas par M. 
tuberculosis. 

El Efecto TØcnico que logra Ia diferencia es la obtención de un efecto sinØrgico para 
algunas composiciones en particular y no para todas las composiciones tal y coma 
se han reclamado en la reivindicaciOn 1. 

El Problema Tecnico Objetivo de esta solicitud es proveer composiciones que 
puedan ser usadas para prevenir y tratar la tuberculosis y eliminar la amenaza de la 
tuberculosis resistente a mUltiples fârmacos y la tuberculosis latente. 

D2 presenta metodos y composiciones para tratar 
tuberculosis (pagina 1), particularmente hace referencia a 

RN 
los diamino etilenos, de acuerdo a la estructura presentada -’ 
a a derecha, la cual sugiere el mismo nUcleo central que el 
que presenta el etambutol (pagina 5). Revela asi mismo (pagina 11) los compuestos 
estÆndar que hacen parte del arsenal de quimioterapØuticos empleados para el 
tratamiento de la tuberculosis: isoniacida, rifampicina, pirazinamida yetambutol. Mi 
mismo, revela que las micobacterias responsables de la patologia en discusión, han 
ida mutando frente al usa no racional de estos medicamentos, to cual genera la 
necesidad de nuevos agentes antituberculosos que provean mejor efectividad y 
quimioterapias a baja costa. 

El experto en la materia habria sido sugerido par 02 para incluir en las 
composiciones reveladas en 01 - las cuales contienen el compuesto de formula I de 
la presente solicitud - compuestos altamente usados en el tratamiento de la 
tuberculosis coma: isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol con elfin de 
obtener una actividad mejorada. 

Sin embargo, de acuerdo a los datos adjuritados (folio 111), pareciera que la 
soluciOn al problema tØcnico es alcanzada Unicamente par Ia cambinacion entre: i) 
Compuesto de formula I y rifampicina, y ii) Compuesto de formula I, isoniacida, 
rifampicina, pirazinamida. 

De acuerdo a Ia mencionado anteriormente, se sugiere la restricciOn del alcance del 
grupo de reivindicaciones para que estas cobijen Unicamente las composiciones 
que exhiben sinergia y de esta forma se incluyan las composiciones que poseen 
nivel inventivo. 

Respecto a la reivindicación 10, se nota que no posee nivel inventivo dada que 
reclama la preparaciôn de las combinaciones que poseen los activos mediante 
metodos de granulaciOn seca, de granulaciOn bUmeda o compresiOn directa; los 
cuales hacen parte del conocimiento general del experto media. 

Se concluye que las reivindicaciones 1 a 23 no poseen nivel inventivo. 

Exp. 2006 122961 
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Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidaci de la presente Solicitud se encuentran afectados 
asI: 

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta 

Dl W02004/026828 1-23 Nivel inventivo 

02 W003/096987 1-23 Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificaciôn de Ia presente comunicaciôn. En caso de no dar 
respuesta, at presente requerimiento, o si a pesar de Ia respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiôn, se denegarÆ la paterite. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto del)ituloØThiero de  la Circular Cinica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA"CSPEDES DE VERGEL 
Directora de Nu/vas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

Q5 flAi 
zoic 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 

- NUMERO: 557 C6digo:202092 

V 
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