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BIOLOGICAL EXAMPLE 1 (OW] 

luMiro Amiuiaabial Ibsis TABLE 18 

£6651 The comparative anlimicioblal activity of it; it-
inn compounds of the Invention and refereire corn- Atiy - tt aalmw.ftajn - 

pôimds agaks various seusitho and retani miaoorgan-
San is given in Tables 17 to 20. The lest nisthod was In Cwo Opt,’ 
accordanco with dm andard NCCLS pro1 (Melixids fix ma £ ptn np.n S 
DflulInn Amimierobial Suaceptthilzty tasis for Bacteria that Ar 4j 938 
gitw Atrob1ciaily. Approved Standards, M7-AS. FIM Edi- sates 
don, January 201)0).  

[66] The antibacterial activities (minimum thbibftory IS 03 04 04 135 

cqncentratiorn MW, meg/mi) were determined by using 1120 U as 04 02 04 
two-,1d serial apt dilution method mco_� -..t-I by 25 0.8 04 04 All 
NCCLS. The media used for prcculiurc and main culture 04 04 
wi 1dc Soya broth (Difco) and Mueller Hinton at04 04 0.4 

The Mueller Minion aar was 
0.2 04 04 0.4 blood For Wcptocnccl. over. 

nht cuimres were diluted with buffered saline (pH 7.2) to US 3.12 3.12 3.12 

thia final cell density of 5x106-10’ CFU/ml, and each bat. All, 2.56 3.12 246 

IeiaI siispeimlon was applied with a replialor (lkSy’s 112 15’ 

Shipolnt inoculator, UK) now a saSs of Mu.11er-Hinton 102 02 Gd Al. Ala 
aar plates containing antibactetlal agenla at various o- rn 136.s 6,15canons. Final fnoculum wus approximately iu CFUi 

210 0-4 0.4 2.56 02 
sloi no plates were incubated for 18 his at 37°C. The WC 

findas thelowt concennation of an andbadUlal O25 123 123 15.0 

thai inhibits the dewlopmcnt of visible microbial MGtftC 341 3,32 t45 .15 Ede
 

on apt. The rcilts obtained am shown in tabl 17 

TABLE 17 

ASIV A4n R. nla 

MtC Ai .CtC flW P gabtn 
c3l"’oeed 25923 Veto 1S6 213 259 27853 

N. MICa @&J) - 

I 0 .05 02 - - 0.0$ - 
3 7 0.4 136 - - 0.4 - 
IS 0.0500 0.1 0.1 0,3 

0.05 0.05 0.1 ’U 0.2 
2.0,05 0.1 0.1 tI 02 
31) 0.05 0,2 - - DOS - 
46 0-05 02 - - 01 - 
48 136 I25 - - 6 - 
10 am 02 - - 0.4 - 

am UI -. - DI - 
Vi 0.1 - - 
93 am0025 am 0.2 122 

94 a= ODfl 0. 0.1 0.2 3.12 
95 Or 0.02$ ems am 0.2 122 

0.012 0,1 02 03 0.4 113 
An O. 005 QAAW 0,1 0_mo 136 
Im 0,025 005 0025 0,1 0,2 3.22 
102 0.025 0.025 0.025 GaS 0.025 112 
106 0.025 Di 0.1 02 005 68 
110 0.025 0025 0.05 am 0.025 1.56 
114 0.05 am - - 0.05 - 
3W 0,1 OS - - OS - 
131 0.8 - - - ISO - in 

0.025 0.2 - - 0,4 - 
145 0125 0.4 - - 136 - 
147 a6 All - 4ao& 

0.2 05 136 0,2 0.025 3.12 
MoIfit GM 03 

0.4 03 0,05 6.15 

’S sds 10556 beloup to the wtw M Siept000ccl 3a - of - gsop 
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Cap. 11  

No. Sol. Intemacional PCT/U82006/003657 
Fecha do PresentaciOn Intemacional 02/02/2006 

Como resuttado del examen do fondo, realizado con fundaniento on all articulo 45 do 
Is Decision 486 do Is Comision de Is Comunidad Andina, as Is cornunica: 

1. Documentos estidlados 

Folios 13 a 173 como se radicO Iniclalniente. 

Reivindkaciones: Folios 174 a 183 como so radicô inicialmente. 

Folio I US 11/084,987 del 21/03/2005. 

2. Ctjeb do Is Invenclon 

TIhio: NOVEDOSAS QUINOLONAS V NAFTIRIDONAS 7-AMINOALQUILDIEP4II 
HETEROCICLICAS COMO ANTIMICROBIANOS. 

solicitud consists en compuestos derivados do quinolona y naffiridona de 
metal (I) con actividad antimicrobiana asi como sus coniposiclones 

El problems planteado as proveer nuevos compuestos antimicrobianos con mejores 
piopiedades a los ya existentes. 

Pam soluclonar este problems tØcnlco Ia solicitud proporciona nuevos dettvados do 
quinolona y naftiridona do formula (I) y sus composiclones farmaceuticas. 

EXP 2007 099564 

I 



Relvinglcaciones I a 13: Compuestos do formula general (I). 
(1) 

R40 0 

(Rs)z 
R3  

RS 

ReMndicaciones 14 y 15: Metodos do tratarniento de Infecciones. 

Se catalogO a invenciOn segUn Ia IPC asi: COW 471/04, A6IK 31147 yAGIP 31/04. 

3. D. In soticitud do Patents 

DescTipci6n (astIculo 280 486) 

…’ 
Los sustituyentes do Is fOrmula (I) generan una gran cantidad decompuestos qua no 
corresponden a Is InvenciOn ya qua de acuerdo a los esquemas do sfntesis 
descittos no as po*Ie obtener tel dlversidad do conipuestos. 

As[, por ejemplo al verificar los conipuestos qua se pueden siritetizar con los 
procesos de sintesis descritos, solo estân soportado aquellos donde los 
sustituyentes R, R2, R3, R4, R8, y E son: 

SUSTITUVENTE SOPORTE EN LA DESCRIPtION 

1%R2,R4yR HidrOgeno 
FlOor 

E #Jquilenamino sustituido 

Par lo anterior, as evidente qua la desciipcitn no contiene Is informaciOn 

I’ 
suficiente pars qua una persona versada an Ia mateS oblongs tall diversidad do 
corn puestos. 

De igual forma los ensayos do Is actividad bIoltglCa estÆn reportados solo pars los 
compuestos con dichas sustituciones. 

Rndicaciones (afticulo 300486) 

En all capltulo reMndicatorio as encuentran tØrminos tales coino adlo, aiquilo, 
alcoxi, y heteroarilo qua son muy generales y no son concisos. 

Los sustituyentes R, R2, R3, R4, R5, y E de Is fOrmula (I) de Is reMndlcaclon I 
generan un gran nUmero de compuestos quo no corresponden a Is invenciOn de 
acuerdo a lo sustentado an to descripciOn. 

Se suglere at soticitants quo limits los compuestos do formula (!) a aquellos qua 
evidentemente correspondan a Is invenciOn y demuestren toner Is actividad 
antimicrobiana mencionada y evaluada an Is descripciOn. 
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4. Excepclôn a Is  patentabllldad (astIculo 20 D 486 literal a)-41) 

Las reivindicaciones 14y 15 se refieren a metodos de Itatamiento, lo cual no as 
patentable de acuerdo a este articulo. 

5. Detonnlnaclon del Estado do Is Tecnlca 

Considerando qua Is fecha de presentacion de Is primers solicitud S patents do Is 
cual se reivindica puloridad as 21/0312005, se encontraron los sguientes documentos 
qua anticipan S objeto de esta solicitud: 

NO Documento Tituto Fecha do 

- Generation triple-targeting, chiral, broad-
spectrum antimicrobial 7-substituted 

Dl US 2003/216568 plperldino-quinolone carboxylic acid 20/11/2003 
derivatives, their preparation, 

compositions and use as medicaments  
D2 EP 0362759 Pyridonecarboxyllc acids 11/04/1991 
Dl. Divulga compuestos antimicrobianos derivados do 6-fluoroqulnolona 

y 

[1,4] dihidro 
nafthldln-4-ona. 
Da Enseæa compuestos antimicrobianos derivados de 6-fluoroquinolona con Un grupo 
akulldlenil como sustituyente do 1aposiciUn 7 del nucieo principal. 

6. AnMIsIs do patentablildad (adlcu!o 140486) 

Se procediO a evaluar los requisitos de novedad, nivel iriventivo y aplicacion 
industrial pars establecer Is patentabilidad de Is invenclØn reMndicada an Is solicitud 

Nil lnvenhvo: (adlculo 180 486) 

La so4icitud reclama compuestos antlmicmbianos derivados S 6-fluotoquinolona y 
[1,4) dihidro naftirldin-4-ona de formula (I). Como modalidades preferidas (cuadit 1): 

Donde R5 as halOgeno 0 Alquilo C12 

El documento 01 (Tablas 1 a 16) describe compuestos anhimicrobianos derivados 
de 6-fluoroquinolona y [1,4] dihidro naftiridona, 7-piperidin sustitudas (Tablet 9y 10): 

A 
I:4J.c.Mc!I!KJ 



La Unica diferencia estructural de los compuestos de Is solicitud con respecto a los 
descritos an Dl as el grupo aiquildienil (remarcado) del sustituyente de Is posiciOn 7 
del nüc!eo principal de quinolona o naftiridona. 

El efecto dodo par esta diferencla as an teorla un aumento an Is actMdad 
antimicrobiana, sin embargo dicho efecto no esta sustentado of as comparan los 
datos (par ejemplo CMI folios 171 a 173 de Is solicitud vs tables 17 a 23 de Dl) an 
los respectivos ensayos de actividad biolOgica. 

El documento D2 (Ejemplos I a 5) describe compuestos antimicrobianos derivados 
de 6-fluoroquinolona de formula: 

0 0 
IF 

112 

HOPII?r
 

Como se puede apreciar an las estructuras, el ciocumento 02 ensefia compuestos 
quo tienen un grupo enil como sustituyente do Is pirrolidina de Is posiciOn 7 del anillo 
principal de 6-fluoroqulnolin-4-ona y presentan una excelenta actMdad 
antirnicrobiana dada par valores de CMI (table 1 pªgina 9). 

Ast las cases, vernos quo Is diferencia entre los compuestos de Is solicitud y los 
divulgados par Dl, estâ claramente sugerida par D2 y acm asl no to concede a los 
compuestos do Is lnvenciOn ninguna ventaja tØcnica 0 efecto sorprendente, ya quo 
mantienen las mismas propiedades antirnicrobianas y no se evidencia ningUn 
aurnento an Is potencia o an all espectro do actiOn. 

Debido a qua Dl divulgaba previamente compuestos derivados 6-fluoroquino!ona y 
[1,4] dlhidro naftiridin-4-ona do estructura similar y con actividad antimicrobiana, el 
tØcnico media enfrentado al problems de encontrar compuestos altemativos con las 
mismas propiedades farmacolOgicas, encuentra an Dl las ensefianzas pars 
sintetizarlos yen D2 las ensefianzas pars modificar el sustituyente de Ia position y 
incluyendo un grupo alquildienil, conservando Is misma actividad sin ostentar 
ninguna ventaja o efecto inesperado, logrando as[ do martens evidente liegar a los 
compuestos reivindicados on Ia presente solicitud, razOn par Ia cual el objeto 
reivindicado carece do altura inventive. 

7. ConcluslØn 

Los requisitos de patentabifidad de Ia presents solicitud se encuentran afectados 
ask 

N° Documonto RoMndlcaclones Afectadas Requlalto quo Afecta 

Dl US 2003r216568 1 a 13 Nivel Inventivo 

D2 EP 0362759 1 a 13 Nivel Inventivo 

EXP 2007 099564 
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En cumplimiento del articulo 45 do Is Dedslon 486 do Is ComIslon do Is Ccmu,4d 
Andina, so Is kidica quo deS dar respuesta dentro del tØimlrto do sesenta din 
contados a partir 

as Is techa de notificaclOn do Is presente comunlcaclon. En v0 
do no Sr reapuesta at presents requerimlento, o & a pear do Ia respuesta 
subeistleran los impedimentos pam Is concesion, as denegarÆ la patents. 

Notifiquese el presents oilS conforms a lo dispuesto an el numeral 5.2, Iftetal 0), del 
capltulo quintodel tltulo primem do Ia Chvular (Ins NO 10 do 2001. 

: Iiin;wkui 

COHCEPTO TECNICO No. 125 EXAMNADOR TECHICOCodIgo No. 202077 
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