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~ JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
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NS ko,]IMENAESCOBARURIBE,idenﬁﬁcadacomoaparecealpiedcnﬂ
; domiciliada en Bogoti, en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
| 4 de la socedad JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. con
| micilio en Beerse, Bélgica, solicitante de la patente de la referencia, pido a
f- usted que se proceda a examinar si la invencién, cuya patente se tramita en el
L ¢xpediente de la referencia, es patentable.

. al presente memorial el recibo Nr. 08-86,268 de 4 de noviembre de
: porlasumadeﬂZOOOOoo con lo cual queda cubierta la tasa oficial
a dicho estudio.
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o United States
5 Patent Application Publication (o) Pub. No.: US 2003/0216568 Al

De Souza et al. (23 Pub: Date: Nov. 20, 2003
34) GENERATION m’mgﬁm, Related U.S. Application Data
ANTIMICROBIAL 7-SUBSTITUTED {63) Continuation-in-part of application No. 10/128,996,
PIPERIGING-QUINDLONE CARBOXYLIC filed on Apr. 23, 2002
ACID DERIVATIVES, THEIR
PREPARATION,COMPOSITIONS AND USE {60) Pmvisional application No. 60/286,29%, filed on Apr.
AS MEDICAMENTS 25, 2001, Provisiomel apphc:nm Ro. 60/341,165,
filed on Dec. 13, 2001,
) Iovestors: Noel John De Songa, Santa Cruz (IN); o
Mahesh Vithalbhal Patel, Cidco (IN); (30) Foreign Application Pridrity Data
Aurangpura (H;}. Shiv Kumar AL 24,2002 (WO).omccror. PCTANOZ0O011L
Agarwal, Cideo (INY; Kandepu -
Steenivay, Cidco (N) Sheela Publication Classification
Chandiaseltharan ideo (INY; 4 -
Yatl Chugh, Cidco (IN); Milind (51) Int, Cl. Com 471114
; X (52) US.ClL vinirmrmimnin 340/877; 544,340; 544/361;
Chintaman Shukla, Cideo (IN) 546/23; 546/87
Address:
LADAS & PA PARRY ) ABSTRACT
26 WEST 61ST STREET
NEW YORK, This invention relates 1o new gencration iriple-targeting,
_Y NY 10023 US) chinl, broad-spectrum antimicrobial 7-substitwied piperi-
13)" Assignee: WOCKHARDT LIMITED dino-quinolone carboxylic acid derivatives, 1o their optical
isomers, disstercomers or enautiomers, a5 well as pharma- -
(31) Appl. No: 16/318,367 ceuticaily acceptable salts, hydrates, prodrogs, polymorphs !

and pseudopolymorphs thereof, to their preparstion, 10 their i
12)  Filed: Dec. 12, 2002 compositions and to their use.
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BIOLOGICAL EXAMPIE )

In-Vitro Antimicyrobial Tests

m[ The comparative anfimicrobial sctivily of repre-
of the invemion and reference com-
pbmdsagaﬁ:stvatbnssnmiﬁveanﬂmmm microorgsn-

. isms is given in Tables 17 o 20. The test method was in

accordance with the standacd NCCISanl(Mcttndsﬁsr
Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria that
mAcmbicx;%i\ppmwd Standards, M7-AS, Fifth Edi.

[0866] The entibacterial activities (minimum intibitary
coneentration: MIC, meg/ml) were determined by using the
oro-fold serial agar dilution merhod recommended by
NCCLS. The media used for preculture and main culture
w*m tic Soys broth (Difeo) and Mueller Hinton
i ).res;ncﬁvely.'nnmuaﬁﬁmnagarm
lemented with 5% sheep blood for streptocoect. Over-
ight cultnres were dilured with buffered saline (pH 7.2) to
final cell density of 5%10%10° CFU/ml, ard sach bag-
terial suspension was spplied with s replicator (Denley's
ipoint inoculator, UKJ onto a series of Musller-Hinton

agar plates containing entibacterial agents at various con-
centrations. Final inocnlnm was approximately 10° CFU;/
sﬂoL The plates were incubated (or 18 hrs 21 37° C. The MIC
defined as the lowest conosniration of an antibacterial
thal inhibits the af visible microbial

on agar. The resulis obtained are shown in tables 17
20.
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[0867]
TABLE 18

120 Ciprs®  Cipr®
MRSA X peewovodar X osorgeis b midy
032 718 41 938
Cenrpernnd No MICy (ugiml)
18 o8 13 04 185
22 48 oA 0z 08
it 03 08 o4 155
3 1 08 04 04
G4 02 o8 04 0.4
-1 0.2 08 04 04
b o8 a2 Jaz2 3ai
58 336 156 312 156
100 156 1.5 a1 1.5
102 08 o.d 158 158
106 1.56 .56 6258 615
g 4 04 156 ik
Levefioznein 28 125 s bR}
Moxifiersein EN i3 5! (i) (Pl

1 oy 02 —_— -_— 0.05
17 4 150 -— — 04
i 0.08 .04 0.1 2.1 nl
) 0.08 208 1] wl 2
28 0,05 [IA] (18] mi n2
X 0.5 21 — — o.os
i 0.0% .1 —_— —_— 2.1
a8 156 »0.25 — _— 528
o 0.0s 02 —_ —_ 04
k-] o0s 0z — -_— [ lr4
o7 01 — — — 003
o3 0.003 ¢025 s 0.05 02
| 4 0.003 028 0028 a1 0z
' 25 o.0m 0028 [1Th/ o.ns n2
i -r) o012 01 o2 oz 0.4
| ] 0.028 005 0028 Q1 0.006
I 1 1] 0028 008 s 154 0oms
102 0.02% 28 0025 205 0.028
108 098 1k 15 02 n.0s
no 4028 oo G.Os aos 0as
ns 0as 0as — — ons
120 0.1 0.8 -— - 08
13 048 — —_— — 154
133 0028 n2 -— — 04
[T -] 0028 04 -— — 156
. 147 L0085 1A} — —_ 0
tevofitancn 0.2 o8 136 Y | 0.02%
o2 0.4 0.2 0.0%
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=5 sungidy 10588 belongs to the grotp of Viridans Streptococad.
8, orells K00, $. sofivaris 1062 eod 5. midds 1303 provided stmilar MICs

3dhuunizmofmsmp

From

0025040 gg/ml in comperison 1 the micreney compoimcs which knd MIC valoes mnging

from 0.1-3.12,




@ Applcation rumber: 891182180
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® " Suropesn Patent Offioe ® Publicaion number: 0 362 758
Offios auropsen des hrevets ' Al

® EUROPEAN PATENT APPLICATION

© .0 COTD 401704 , COID 471/04 ,
ABIK 3UAT , ABIK 317436 ,

(COTDA74/704,221:00,221:00)

& A compound of e formula ;

antibacterial agents,

£ 0 362 750 A

Ctalms for the following Contracting States: ES @ Appiicent: SHIONOGE & CO., LTD.
+ GR 18, Doghomachi S-chorme Chue-iu
_ Osaks 541({P)
® Priority: 33.10.88 J* 24965588
@ inventor: Nishitani, Yasuhiro
@ Dats of publication of spplication: 4918, Aobadal
11.04.90 Sulletin 90115 tzumni-eii Osaka(dP)
Inventor: Nishino, Yutsks
Designaied Contracting Siates: 5-2, Nelminndacho
ATBECHDE RS PR GB QR 1T LILUNL 88 Neysgawa-shi Osaka(JP)
frvorrior: trte, Tadashi
C-13-901, 1-1, Momoyamada
Sulte-ahi Oaska(dP}
® Repreventative: Yoselue & Partner
Slaberstiasise 4 P.0. Box 88 07 67
0-8000 Minchon S5DE)
& Pracdenecerboxylic scids.

whergin R' is hydrogen ¢r @ protecting group; R2 Is Ci-Cs alkyl ar C3-Cr cycioaikyl RY Is hydrogan,
hydroxy, or aming; R* is halogen; A5 and R* sre the eams or differdat and are hydrogen or C1Cs alkyh W
Is C:-Cy alicyfidens; X Is N or C-Y; Y is hydrogen or halogen: or a pharmateutically aocapiable salt thersot,
having a more potent antibaciarial activity againgt G{ +) and G{-} baciorla than known analogues, uselul a8
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EP 0302 T80 At

o0 Amammu« M) of 1-cyciopropyi-B,7 B-rifiuoro-1,4-ciliydrosd-ox '

acid (I=1}, 48% my (2.81 mmammmwwmmnmm wmam@mw
DB in 20 mi of <ry aoetonilriie is refluxed for 1.8 hours, Aftar coofing, the reaction mixire Is nentralized
mmmmmmmmmmwmm anddﬁadtoglve
428 vy (Yield ; m%wumwmna-n.

B omp M c(deo.}

w-mmfac,amm&: C.008% | H.4TE | N,1183; | F.1082 |
Fomd {%): C.8073; | H.a88 | N, 1178 | £ 1090 .

THNMR (de-DMS0) &

14-1.4 (m, 4H): S7-42 m, 4 42438 (m, 1H) 44848 (m, 1H) 8.1 (bs, 1H): 52 {ow, 1H) 779 (. 2H.
T4Hz): B.64 {3, 1HY)
$ IR {Nujol) : 1710, 1620, 1540, 1510 cm™

Examole 2
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
ASUNTO Radicacién 07-99564
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 430
Oficio ‘
Folios %& 2 ‘?'— ~3- 6‘
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
\_, Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) | X Cap.l | x Cap. H
No. Sol. Internacional PCT/US2006/003857

| Fecha de Presentacion Internacional ~ 02/02/2008

| 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 le comiunica:

‘1. Documentos estudiados

.w: Folios 13 a 173 como se radico iniciaimente.

Reivindicaciones: Folios 174 a 183 como se radicé inicialmente.

Prioridad: Folio 1 US 11/084,987 del 21/03/2005.

2. Objeto de la invencién

Titulo: NOVEDOSAS QUINOLONAS Y NAFTIRIDONAS 7-AMINOALQUILDIENIL
HETEROCICLICAS COMO ANTIMICROBIANOS.

Qbijeto; La solicitud consiste en compuestos derivados de quinolona y naftiridona de
formula general (I) con actividad antimicrobiana asi como sus composiciones
farmacéuticas.

Et problema planteado es proveer nuevos compuestos antimicrobianos con mejores
propiedades a los ya existentes.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona nuevos derivados de
quinolona y naftiridona de férmula (1) y sus composiciones farmacéuticas. '

EXP 2007 099564




Reivindicaciones 1 a 13; Compuestos de formuta general (I).

0
R O O

e
EM SBY Ry
Rs

Relvindicaciones 14 y 15: Métodos de tratamiento de infecciones.
Se catalogé la invencion segtn la IPC asi: CO7D 471/04, A61K 31/47 y AB1P 31/04.

3. De la solicitud de Patente
Descripcién (articulo 28 D 486)

L os sustituyentes de la formula (l) generan una gran cantidad de compuestos que no
corresponden a la invencién ya que de acuerdo a los esquemas de sintesis
descritos no es posible obtener tal diversidad de compuestos.

Asi, por ejemplo al verificar los compuestos que se pueden sintetizar con los
procesos de sintesis descritos, solo estan soportado aquellos donde los
sustituyentes R, Rz, Rj, R4, Rs, ¥ E son:

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION
R, Rz, Rey Ry Hidrogeno
Ry Flaor
E Alguilenamino sustituido

Por lo anterior, es evidente que la descripcibn no contiene la informacién
suficiente para que una persona versada en la materia obtenga tal diversidad de
compuestos.

De igual forma los ensayos de la actividad bioldgica estan reportados solo para los

compuestos con dichas sustituciones.,
Reivindicaciones (artlculo 30 D 486)

En el capitulo reivindicatorio se encuentran términos tales como arilo, alquilo,
alcoxi, y heteroarilo que soh muy generales y no son concisos.

Los sustituyentes R, Rz, Rs, Ry, Re, ¥ E de la férmula (1) de la reivindicaciéon 1
generan un gran numero de compuestos gque no corresponden a la invencién de
acuerdo a lo sustentado en ia descripcion.

Se sugiere at solicitante que limite los compuestos de formula (i) a aquellos que

evidentemente correspondan a la invencién y demuestren tener la actividad
antimicrobiana mencionada y evaluada en la descripcion.

EXP 2007 099564
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4. Excepcién a la patentablilidad (articulo 20 D 486 literal a)-d))

Las reivindicaciones 14 y 15 se refieren a métodos de tratamiento, lo cual no es :
patentable de acuerdo a este articulo. ‘

5. Determinacién de! Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 21/03/2005, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

° I Fecha de
N Documento Titulo publicacién
Generation triple-targeting, chiral, broad-

spectrum antimicrobial 7-substituted .
D1 US 2003/216568 piperidino-quinolone carboxylic acid 20/11/2003
derivatives, their preparation,

compositions and use as medicaments

\ D2| EP 0362759 Pyridonecarboxylic acids 11/04/1991
D1. Divulga compuestos antimicrobianos derivados de 6-flucroquinolona y [1,4] dihidro
naftiridin-4-ona.

D2. Enseita compuestos antimicrobianos derivados de 6-flucrogquinolona con un grupo
aiquildienil como sustituysnte de la posicion 7 del nucleo principal.

8. Anilisis de patentablildad (articulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial para establecer la patentabilidad de |a invencién reivindicada en la solicitud

i Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

La solicitud reclama compuestos antimicrobianos derivados de 8-fluoroquinciona y
[1.4] dihidro naftiridin-4-ona de formula (1). Como modalidades preferidas (cuadro 1):

Donde Rs es haiégeno o Alquilo Cy.2

El documento D1 (Tablas 1 a 16) describe compuestos antimicrobianos derivados
de 6-fluoroquinolona y {1,4] dihidro naftiridona, 7-piperidin sustitudas (Tabla9y 10):

Ry 0
H
g R I’Iir
LN U s

EXP 2007 089564
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La dnica diferencia estructural de los compuestos de la solicitud con respecto a los
descritos en D1 es el grupo alquildienil (remarcado) del sustituyente de la posicién 7
del nucleo principal de quinolona o naftiridona.

El efecto dado por esta diferencia es en teoria un aumento en la actividad
antimicrobiana, sin embargo dicho efecto no esta sustentado si se comparan los
datos {por ejemplo CMI folios 171 a 173 de la solicitud vs tablas 17 a 23 de D1) en
los respectivos ensayos de actividad biolégica.

El decumento D2 (Ejemplos 1 a 5) describe compuestos antimicrobianos derivados
de 6-fluorequinolona de férmula:

3% o A z

Como se puede apreciar en las estructuras, el documento D2 ensefia compuestos
que tisnen un grupo enil como sustituyente de la pirrolidina de la posicién 7 def anillo
principal de 6-fluorequinclin4-ona y presentan una excelente actividad
antimicrobiana dada por valores de CMI (tabla 1 pagina 9).

Asl las cosas, vemos que la diferencia entre los compuestos de la solicitud y los
divulgados por D1, esta claramente sugerida por D2 y alin asi no le concede a los
compuestos de la invencién ninguna ventaja técnica o efecto sorprendente, ya que
mantienen las mismas propiedades antimicrobianas y no se evidencia ningln
aumento en la potencia o en el espectro de accién.

Debido a que D1 divulgaba previamente compuestos derivados 8-flucroquinolona y
[1.4] dihidro naftiridin-4-ona de estructura similar y con actividad antimicrobiana, el
técnico medio enfrentado al problema de encontrar compuestos alternatives con las
mismas propiedades farmacolégicas, encuentra en D1 las ensefianzas para
sintetizarlos y en D2 las ensefianzas para modificar el sustituyente de la posicién 7
incluyendo un grupo alquildienil, conservando la misma actividad sin ostentar
ninguna ventaja o efecto inesperado, logrando asf de manera evidente llegar a los
compuestos reivindicados en la presente solicitud, razén por la cual el objeto
reivindicado carece de altura inventiva.

7. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asl:

N° Documento Relvindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta
D1 US 2003/216568 1a13 Nive! Inventivo
D2 EP 0362759 1a13 Nivel Inventivo

EXP 2007 088564
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de ia Comuriidad

“Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro dei término de sesenta dias

contaxios a partir de ia fecha de notificacién de la presénte comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presento requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dléppesto en el numeral 5.2, literal 8), del
capitulo quinto del titulo primero de ta Circular Unica N° 10 de 2001.

JOBE LUIS LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (E)
El anterior p‘_m‘e_noﬁﬁqadoporﬁaciénenm.dem

CONCEPTO TECNICO No. 125 Cédigo No. 202077

EXP 2007 099564
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