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REFERENCIA: Expediente No. 14-158.608
TiTULO: “COMPUESTOS B-LACTAMICOS SUSTITUIDOS CON AMIDINA,
SU PREPARACION Y USO COMO AGENTES BACTERIANO”.
SOLICITANTE: AICURIS GMBH & CO. KG
TRAMITE: RESPUESTA A REQUERIMIENTO DE FONDO OFICIO N° 5165

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicién de apoderado de la sociedad
AICURIS GMBH & CO. KG,, dentro del término legal presento respuesta a la accion oficial
notificada mediante el oficio No. 5165 del 26 de mayo de 2015, en los siguientes términos:

MODIFICACION DEL CAPITULO REIVINDICATORIO:

El solicitante somete a consideracion de ese Despacho un nuevo capitulo reivindicatorio
que consta de seisr (6) reivindicaciones, en las cuales se han efectuadorlas siguientes
modificaciones:
 Se eliminan las reivindicaciones 8, 12-14, 18 y 19 en respuesta a los puntos 4 y 5
de la accién oficial.
e Se eliminan las reivindicaciones 1-5 en respuesta al punto 6 de la accion oficial.
o Se modifica la reivindicacion 8 para hacerla dependiente de la 1 en respuesta al

punto 6 de la accion oficial.
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e En respuesta al punto 6 de la accion oficial se limita la reivindicacion 10 al
contenido de la reivindicacion 11. Ademas, en base al segundo parrafo de la pagina
27 se limitan las condiciones de desproteccion a aquellas que se producen en
medio acido. Basado en el ultimo pérrafo de la pagina 27 y la informacion de la
pagina 28 se limita la reaccion entre los compuestos (I11) y (V) a la presencia de un
agente de acoplamiento.

e En respuesta al punto 6 de la accion oficial se limita la reivindicacion 15 al
contenido de la reivindicacion 16 y los inhibidores especificos basados en el tltimo
parrafo de la pagina 42.

e En la nueva reivindicacién 3 los compuestos éacido (2R) y (2S)-3-{4-[N-(2-
aminoetil)carbamimidoil]fenoxi}-2-({[(1Z)-1-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)-2-{[(3S)-2,2-
dimetil-4-oxo-1-(sulfooxi)azetidin-3-ilJamino}-2-oxoetiliden]amino}joxi)propancico. No
supone ninguna ampliaciéon; ambos ya estaban contemplados en la redaccion
anterior. Se recitan por separado simplemente para mayor claridad.

e En la nueva reivindicacién 3 se han realizado algunas correcciones obvias para
ajustar la nomenclatura de los compuestos a las férmulas originaimente
presentadas. Asi, el en el compuesto 89 se ha corregido la estereoquimica (2S) por
(2R), v (3R) por (38), y en los compuestos 93 y 96 se ha corregido “sulfo” por
“sulfooxi”, errores obvios a la vista de sus formulas.

* Lanumeracion y la dependencia del resto de reivindicaciones se ha renumerado en
linea con los cambios realizados.

Las modificaciones propuestas cumplen con las disposicicnes del articulo 34 de la
Decision 486 puesto que no implican una ampliacion a la materia divulgada en la solicitud

original.

Teniendo en consideracion el nuevo capitulo reivindicatorio, el solicitante presenta a

continuacién sus argumentos para dar respuesta a cada una de las objeciones planteadas
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en el Oficio N° 5165.
REIVINDICACIONES DE USO:

El Examinador sostiene que el uso de las reivindicaciones 9, 12 — 14 y 18 no es patentable,

de acuerdo con el Art 14.

Como se comentd anteriormente las reivindicaciones 9, 12 — 14 y 18 han sido eliminadas.

EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Se objeta la reivindicacion 1S que se refiere 2 un método de tratamiento, pues su objeto

se encuentra dentro de las excepciones establecidas en el articulo 20 de la Decisién 486.

En procura de superar esta objecion, el solicitante ha eliminado del capitulo reivindicatorio

la reivindicaciéon en cuestion.

TiTULO DE LA INVENCION

El titulo de la invencién es demasiado amplio y no define adecuadamente lo que se
reivindica en la invencion. Se sugiere eliminar la referencia al uso de los compuestos, y
adicionar en el titulo la caracteristica del nlcleo farmacoférico principal para distinguirla

adecuadamente.

El solicitante somete a consideracién de ese Despacho el siguiente titulo:

“COMPUESTOS B-LACTAMICOS SUSTITUIDOS CON UN GRUPO AMINOTIADIAZOL-
3-YL-CARBAMIMIDOYILO Y METODO PARA SU PREPARACION".
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CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES

e Segun se expresa en la accién oficial, la reivindicacion 1 no es clara y mucho
menos concisa cuando hace referencia a los radicales R1y R2, Z y A, pues al
examinador le resulta muy general. Por lo tanto sugiere reducir el alcance de la

invencion a, por ejemplo, los compuestos definidos en la reivindicacion 16.

En respuesta, el solicitante limita la invencién a la reivindicacion 6, y en consecuencia se
eliminan las reivindicaciones 1-5. En nuestra opinion, esta reivindicacién si es clara y
concisa puesto que define un compuesto de férmula (1) en la que el alcance definido para
cada uno de los sustituyentes es completamente claro y representa un ambito acotado sin
ambigliedad alguna. Siendo asi,
- R1yR2 son metilo (-CH3).
- R3 es -0O-(SO2)0OH.
- Xes-CH.
- Z es alquilo de dos carbonos sustituida con carboxi, es decir, un grupo -
C(H)(CO2H)-CH2- 0 un grupo —CH2-C(H)(CO2H)-.
- YesO
- =0
- Teniendo en cuenta los significados de R1b, R2b, Q, * y I, A es un grupo fenilo
sustituido con -C(=N)-N(H)R3b en donde R3b representa+el grupo acotado e

inequivoco de aminoetilo, azetidina, pirrolidina o piperidina.

Cada uno de estos grupos estd pues representado por diferentes especies quimicas
claramente delimitadas, y el conjunto de la reivindicacion definido sin ambigtiedad alguna.

Asi las cosas, en procura de dar respuesta a esta objecién, el solicitante ha limitado
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notablemente el alcance de la proteccion, incluso mas alla de la limitacién sugerida por el
propio examinador.
e La reivindicacién 8 se reclama como reivindicacion independiente, lo cual le resta
concision al pliego reivindicatorio porque debe estar acorde con la reivindicacién

principal 1y por tanto se sugiere realizar la dependencia necesaria.

Aceptando la sugerencia del examinador, la reivindicacién 8 ha sido modificada para

hacerla dependiente de la 1.

e Las reivindicaciones 10 y 11 no son claras porque reclaman métodos de
preparacion, pero los procesos de sintesis o preparacion de compuestos organicos
normalmente se caracterizan por las etapas discriminadas de manera clara, los
reactivos intervinientes, las condiciones de reaccién, entre otras caracteristicas,
para que sean claras y el objeto se distinga faciimente, lo cual no se cumple en la

presente invencion. Se sugiere realizar las aclaraciones y correcciones necesarias.

En respuesta, el solicitante limita la reivindicacion 10 a la reivindicacion 11. Esta
reivindicacién si es clara y concisa por las razones que a continuacién se exponen:

En primer lugar, el objeto de la invencién es proveer los compuestos novedosos definidos
en la nueva reivindicacién 1, la cual, como se explicara a continuacién es nueva e
inventiva. Por tanto, el proceso de fabricacion de dichos compuestos también sera nuevo
e inventivo, esto por el hecho de estar dirigido a la preparacion de estos compuestos
nuevos e inventivos. Mas aun, el nucleo de la invencion reside en el proveer dicho
compuestos, en cuyas caracteristicas estructurales residen todos las caracteristicas
esenciagles de la invencion y cualquier procedimiento que conduzca a los mismos

contendra todos los elementos esenciales.
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Mas aun, en la seccién 2.6.5.4 de la Guia de Examenes se reconoce el derecho del
solicitante a que no se limite la reivindicacion mas allda de las caracteristicas
absolutamente esenciales:

“Si una reivindicacion independiente contiene todas las caracteristicas técnicas esenciales
de la invencion, el examinador no debera requerir que mencione también otras
caracteristicas estructurales” [Guia de Examen, punto 2.6.5.4]. Sumado a lo anterior, el v
y compuestos que “De igual manera, si el objeto de la solicitud es un nuevo compuesto, el
solicitante tiene derecho a reivindicar el proceso de sintesis o de obtencion del nuevo
compuesto. En tal caso habra suficiencia siempre y cuando el solicitante haya descrito las

etapas involucradas en el proceso de sintesis.”

No obstante lo anterior, se han combinado las antiguas reivindicaciones 10 y 11, y se han
afadido limitaciones adicionales a las condiciones de reaccion para facilitar el proceso de

tramitacién. Por tanto, el procedimiento de la invencion se ha limitado a uno en el que:

- La desproteccién Unicamente tiene lugar en medio &cido,
- Comprende adicionalmente la reaccién entre compuestos de formula (1) y (V)
para dar compuestos de formula (11);

- Ademas se limita esta Ultima reaccion a la presencia de agentes de acoplamiento.

La nueva reivindicacion 10 incluye las etapas de hacer reaccionar un compuesto de
formula (IV) con un compuesto de formula (Ill), juntando asi todos los elementos
esenciales de los compuestos y por tanto también de la invencién, y después proceder a
la desproteccién de los compuestos de férmula (1) en medio &cido para proporcionar los
compuestos de formula (l). Debe tenerse en cuenta que la reivindicacién debe
interpretarse por una persona del oficio normalmente versada en la materia, el cual ya
tiene un conocimiento sobre qué es un grupo protector, y concretamente aquellos que

cada situacion son mas apropiados o qué condiciones permitirdn la reaccion entre un
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acido (compuesto de férmula (lll)) y una amina (compuesto de formula (IV)) para formar

una amida (compuesto de formula (11)).

Respetuosamente se hace énfasis en que resultaria injusto que el solicitante tuviese que
limitar la invencion a unas condiciones especificas o unos grupos protectores concretos,

cuando la reivindicacién ya proporciona todos los elementos esenciales, a saber,

proporcionar el compuesto de formula (I) con una notable limitacién al alcance de la

proteccion.

Siendo asi, ¢por qué debe limitarse a determinadas condiciones para la formacién de
amidas a partir de un &cido y una amina, cuando potencialmente existen muchas que
podrian resolver el problema, a saber, proporcionar un compuesto de formula (1)?
Cualquier libro basico de quimica orgénica, que se puede considerar como un reflejo del
conocimiento comun, contiene multitud de condiciones y explicaciones sobre cémo llevar
a cabo esta reaccion. La caracteristica esencial es formar el enlace amido (compuestos
de férmula (1)), y la persona de! oficio normalmente versada en la materia tiene el
conocimiento sobre qué condiciones dan lugar esta reaccion. No obstante, y para acelerar
la tramitacién, y evitar que la solicitud sea rechazada, el solicitante adicionalmente ha
limitado la invencién a unas condiciones especificas para realizar dicha reaccion, a saber,

la presencia de un agente de acoplamiento.

Con.todo respeto, insistimos en el hecho de que la solicitud debe ser interpretada por una
persona del oficio normalmente versada en la materia, la cual puede consultar en
cualquier libro de texto, por ejemplo, el March', el libro de consulta més extendido entre
los quimicos organicos, donde se especifican qué agentes de acoplamiento estan a su

disposicion para fermar un enlace amida (Ver por ejemplo, la seccién 16-74 de March).

! March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, sexta Edicion de
Wiley, e Michael B. Smith (Autor), Jerry March (Autor)
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Lo mismo ocurre con las condiciones bajo las cuales se puede desproteger un compuesto
de formula (1) en condiciones acidas para dar lugar a los compuestos de formula (I). La
persona del oficio normalmente versada en la materia tiene a su disposicion el
conocimiento general comun en forma de libros dedicados a la descripcién de diversos
grupos funcionales, las condiciones que son capaces de soportar y las condiciones bajo
las cuales se pueden eliminar. Por ejemplo, un libro muy extendido que proporciona este
tipo de informacion es el escrito por W. Greene®.

El solicitante respetuosamente opina que una objecién por falta de claridad sobre la nueva
reivindicacion 10 no tendria en cuenta que las nuevas reivindicaciones son perfectamente
claras para una persona del oficio normalmente versada en la materia, que es
precisamente quien lee e interpreta el documento y tiene a su disposicién el conocimiento
general comun. El solicitante también opina respetuosamente que dicha objecién no
tendria en cuenta la seccién 2.6.5.4 de la Guia de Exémenes, en donde se reconoce el
derecho del solicitante a que no se limite la reivindicacion mas alla de las caracteristicas
absolutamente esenciales, especificamente el citado numeral establece “Si wuna
reivindicacion independiente contiene todas las caracteristicas técnicas esenciales de la

invencion, el _examinador no deberd requerir que mencione también otras

caracteristicas estructurales”.

L] -

e Las reivindicaciones 15 y 16 no son claras ya que se reclama un medicamento
porque contiene un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
combinado con “otro compuesto activo adicional”, a lo cual no se define el
compuesto activo adicional y por lo tanto da lugar a un sin nimero de

medicamentos o composiciones que tampoco encuentran soporte en la descripcion.

? Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, quinta edicion de Wiley, Peter G. M. Wuts.
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El mismo razonamiento expuesto en cuanto a las reivindicaciones 10 y 11 es aplicable a
las reivindicaciones 15 y 16. La reivindicaciéon 15 ya contiene todas las caracteristicas
esenciales de la invencién, que son precisamente la presencia de un compuesto de
férmula (1).

El examinador debe ser consciente del alcance de la proteccion que esté concediendo. Si
se otorga proteccion para la reivindicacién 1, el solicitante esta en la capacidad de impedir
que un tercero haga uso dicho compuesto y por supuesto, siguiendo las disposiciones del
numeral 2.7.3 de la Guia de Examen “Si el objeto de la solicitud es un nuevo compuesto,
el solicitante tiene derecho a reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas
por contener ese nuevo compuesto, pero no esta obligado a utilizar ejemplos de cémo
disenar y preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto
porque “la solucién aportada por la invencion”, es decir el objeto de la invencién. es
‘el nuevo compuesto” y la persona del oficio normalmente versada en la materia esta
en capacidad de disenar y preparar composiciones concretas que contengan el
nuevo compuesto, con la informacioén divulgada en la solicitud y con sus conocimientos
generales. En tal caso, se considerard que la descripcion cumple el requisito de

suficiencia.”

No obstante lo anterior, y en aras de facilitar |a tramitacién, el solicitante ha fusionado las
reivindicaciones 15 y 16, y ha limitado a una lista especifica de productos. La nueva
reivindicacion 15 define por tanto un medicamento comprende ademas un inhibidor de R-
lactamasa seleccionado de &cido clavulanico, tazobactam, sulbactam, avibactam (NXL-
104), y MK-7655. De nuevo insistir en la solicitud es leida e interpretada por una persona
del oficio normalmente versada en la materia, la cual tiene a su disposicion el
conocimiento general comun, incluyendo Informacién contenida en monografias,
diccionarios, etc. Las B-lactamasas son una familia perfectamente definida y conocida por

persona del oficio normalmente versada en la materia, y para las cuales existen incluso

1
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listas las disponibles constantemente actualizadas (por ejemplo, http://www.laced.uni-
stuttgart.de/). Pese a ello, el solicitantante ademas ha limitado la invencién a la lista
especifica de &cido clavulanico, tazobactam, sulbactam, avibactam (NXL-104), y MK-
76585, y el @mbito queda por tanto perfectamente definido.

ACTIVIDAD INVENTIVA

En relacion a la objecion sobre el nivel inventivo de la solicitud, el solicitante dirige la
atencién del examinador hacia los lineamientos establecidos en la GUIA PARA EXAMEN
DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD (se

denominara a partir de ahora "Guia de Examen”):

“La invencion no tiene nivel inventivo cuando la combinacion de los elementos que
proveen la solucion esta revelada en el estado de la técnica, es decir, no basta con
la existencia de los elementos de manera aislada o individualmente considerados
para concluir la falta de nivel inventivo, sino que ellos en su totalidad e integridad
ensefien de manera evidente la manera de llegar a la solucion al problema
técnico’. [Guia de Examen, punto 2.13]

Complementando lo dicho en la parrafo anterior, se indica que para que una invencion
sea considerada obvia debe seguir “simplemente o de forma Idgica el progreso normal de
+ latécnica" [Guia de Examen, punto 2.13.3] 4

El método "problema-solucion™ pretende evitar evaluar la invencion con el prejuicio de
conocer ya la solucion, y en la introduccion del mismo, la Guia de Examen ya advierte

contra este peligro:
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“...con el fin de minimizar la subjetividad y evitar que se realice un anélisis en

retrospectiva (“hindsight” ¢ “a posteriori”’), el examen debe relacionar la invencion

con la solucion de un problema técnico,...” [Guia de Examen, punto 2.13.5.1]

“La indicacion o la sugerencia que permita llegar a la invencion reivindicada deben

proceder del estado de la técnica o de los conocimientos generales de la persona

del oficio normalmente versada en la materia” [Guia de Examen, punto 2.13.6.3]
Cabe recordar que no es necesario que la invencidén constituya una mejora, y puede
consistir “simplemente en buscar una solucién de reemplazo” [Guia de Examen, punto

2.13.5:1],

Por tanto, la pregunta no es si la persona del oficio normalmente versada en la materia

habria o si se puede llegar a la solucién planteada; tedricamente cualquiera puede llegar a
la solucion planteada. La pregunta es si la ensefianza del estado de la técnica indicaria
como llegar a la invencion, o tal y como lo expresa la Guia de Examen:

"... responder a la pregunta de si en el estado de la técnica en su conjunto hay un

sequndo documento que contiene una ensefianza que indicaria (no sodlo que

podria indicar. sino gque indicaria) a la persona medianamente versada en la

materia, enfrentada al problema técnico, cémo modificar o adaptar el estado de la
técnica mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin
realizar una actividad inventiva’. [Guia de Examen, punto 2.13.5.1]

A la luz de-los lineamientos anteriores. la presente reivindicaciéns 1 es de por si una

alternativa no-obvia

Los documentos D1 y D2 estan dirigidos a compuestos antibacterianos. La nueva
reivindicacién 1 representa un grupo de compuestos novedosos que desde cualquiera de

los documentos D1 o D2 requeriria varias modificaciones. En la siguiente tabla (Tabla 1)
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se compara la presente invencion tal y como se define en la nueva reivindicacion 1 con el

documento D1:

Nueva reivindicacion 1 j D1

H.N
|
|
R1y R2 son metilo 'R es C1-C3 alquilo, pero el otro |
1' sustituyente es necesariamente
| hidrégeno
} Z es alquilo de dos carbonos ] Grupo metileno (un Gnico atomo de |
- | carbono) ;'

.’_ggrupo alquilo de Z esta sustituido | Los grupos R3 y R4 mencionan
\con carboxi, es decir, un grupo — ‘ como posible sustitucion del grupo |
C(H)(CO2H)-CH2- o un grupo - | metileno: alquilo C1-C3, fenilo, |




Marcas — Patentes
Modelos - Disefics

Mombres Comerciales — Ensefias

Propiedad Intelectual
Registres en el Extericr

Registres Sanitarios INVIMA - ICA
Accicnes Judiciales -Administrativas
Derecho Cemercial — Industrial =i o [ |

Asescria - Contratos — Otros
Corresponsalia a Nivel Mundial

Mario Delgado Echeverry e Hijos S.A.S.

BegotaD.C. - Colombia

Avda Kra.24 Park Way No, 37 - 31
Cf. 202

Tels (571) 2444096 — 3690624
(571) 2444938 - 3687752

Fax (571) 2442486 A A. No, 6207
E-mail. mde@mdelaw.com

B =] mdelawofi@cable net co

mdeabeg ados{@cable net.co

Miembros ACFI- ASIPI - AIPPI

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

CH2-C(H)(CO2H)-.

cicloalquilo C3-C6 o que R3 y R4 |
juntos formen un cicloalquilo C3-C6.
En ningun momento se menciona
o} sugiere como posible
sustitucion un grupo carboxi.

Teniendo en cuenta los significados
de R1b, R2b, Q, *y |, A es un grupo
fenilo sustituido

Q

OH
(residuo de 3-hidroxipiridinona)

El fenilo esta sustituido con -C(=N)-
N(H)R3b (benzamidina) en donde
R3b representa aminoetilo.
azetidina, pirrolidina o piperidina

La definicion de R1 o R2 en D1 no
sugiere bajo ningun concepto la
utilizacion del grupo -C(=N)- |
N(H)R3b, y menos que este a su vez
esté sustituidc con aminoetilo,
azetidina, pirrolidina o piperidina

Tabla 1

Por tanto, existen al menos 6 diferencias entre los compuestos definidos en la

reivindicacion 1 y D1. Para llegar desde D1 a un compuesto segun la presente

invencién, un experto en la materia, sin ninguna sugerencia por parte de D1 o cualquier

otro documento, tendria que primero introducir en el anillo de oxoazetidina un grupo metilo

adicional (grupo R1 o R2 de la presente invencion), en segundo lugar sustituir el grupo

metileno por un grupo alquilo con dos atomos de carbono (grupo Z de la presente

invencién), en tercer lugar sustituir dicho grupo con un carboxi, en cuarto lugar sustituir el

residuo de 3-hidroxipiridinona (elemento esencial segin D1) por un fenilo, en quinto lugar

sustituir dicho fenilo con un grupo -C(=N)-N(H)R3b, y en sexto lugar afadir a dicho grupo

un anillo seleccionado de entre aminoetilo, azetidina, pirrolidina y piperidina. En vista de

los numerosos cambios que se requieren para llegar al compuesto de la invencion, el
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solicitante considera respetuosamente que la cantidad de diferencias entre unos y otros

hace imposible justificar que la presente reivindicacion 1 seria una variacién obvia de los

compuestos descritos en D1.

La misma situacion se produce cuando se comparan los compuestos definidos en la

nueva reivindicacion 1 con los descritos en D2 (Tabla 2):

Nueva reivindicacion 1

O

(CH.
R’ N
. T HN— T
\ = ;‘ \S‘_FL}
/;,/ ;'j\ »
} F:'
N
HN—¢ i
2z ”
S_.--"‘

R1 y R2 son metilo

|
|
|
]
|

Z es alquilo de dos carbonos !

\ de carbono)

Grupo metileno (un dnico atomo

El  grupo

alquilo

de Z

¢

‘ sustitucion.

| grupo —CH2-C(H)(CO2H)-,

esta \ No se contempla ningun tipo de
sustituido con carboxi, es decir,

' un grupo —C(H)(CO2H)-CH2- o un ‘
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Teniendo en cuenta los significados
de R1b, R2b, Q, *y I, Aes un grupo
fenilo sustituido

(residuo de 3-hidroxipiridinona)

El fenilo esta sustituido con -C(=N)- | No se contempla ninguna
N(H)R3b en donde R3b representa | sustitucion

el grupo acotado e inequivoco de
aminoetilo. azetidina, pirrolidina

o piperidina

Tabla 2

Para llegar desde D2 a un compuesto segun la presente invencion, un experto en la
materia, sin ninguna sugerencia por parte de D2 o cualquier otro documento, tendria que
primero sustituir el grupo metileno por un grupo alquilo con dos atomos de carbono (grupo
Z de la presente invencién), en segundo lugar sustituir dicho grupo con un carboxi, en
tercer lugar sustituir el residuo de 3-hidroxipiridinona (elemento esencial segun D2) por un
fenilo, en cuarto lugar sustituir dicho fenilo con un grupo -C(=N)-N(H)R3b, y en quinto
lugar anadir a dicho grupo un anillo seleccionado de entre aminoetilo, azetidina, pirrolidina
y piperidina. El soligitante considera respetuosamente que la cantidad de diferencias
entre unos y otros hace imposible justificar que la presente reivindicacion 1 seria

una variacion obvia de los compuestos descritos en D2.

Por ejemplo, tal y como exigiria la Guia de Examen (punto 2.13.6.3) para establecer la
obviedad, ninguno de los documentos localizados apunta a que el residuo de 3-

hidroxipiridinona que muestran los documentos D1 y D2 podria sustituirse por otro

&
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sustituyente, en este caso fenilo, tal y como define la presente reivindicacion 1, y menos
aun, que este fenilo ademas estuviese sustituido por amidina, y esta amidina a su vez por
un grupo seleccionado de entre aminoetilo, azetidina, pirrolidina y piperidina. Todo lo

contrario, los documentos D1 y D2 ensefian que el residuo de 3-hidroxipiridinona es

esencial, tal y como indican las formulas (1) de cada uno de ellos. Por ejemplo, el
documente D1 menciona en la primera pagina que en los Ultimos afios se han
desarrollado beta-lactamas como las cephem y monobactams (por ejemplo, Aztreonam vy
Carumonam) que contienen grupo hidropiridona (un nombre alternative para designar el
grupo 3-hydroxipiridinona), para luego en el segundo parrafo de la pagina 2, a modo
introductorio para la invencién, indicar que sus compuestos contienen precisamente dicho
grupo hidropiridone debidamente unido mediante un espaciador. La férmula (I) de este
documento lo confirma. La misma conclusién se puede desprender del documento D2, en
donde los antibidticos Monobactam, aquellos que contienen grupo hidropiridone,

constituyen el nucleo de la invencién.

No se trataria unicamente de afadir un residuo amidina que ya de por si ninguno de los
documentos D1 o D2 ensefig, sino que ademés habria que prescindir completamente del
grupo 3-hidroxipiridinona, residuo que estos documentos consideran esencial para la
actividad de sus compuestos, y sustituirlo por un fenilo, ya ademas proveer a dicho fenilo

de una sustitucién especifica, llegando asi a las benzamidinas de la presente invencion.

Mas aun, no sélo hay que tener en cuenta el nimero de cambios que requeriria llegar a
los compuestos de Ia presente invencion desde D1 o D2. También hay que considerar
qué tipo de compuestos son las benzamidinas de la presente invencion y las 3-
hidroxipiridinonas descritas en D1 y D2, y qué mecanismos de accién utilizan. Las 3-
hidroxipiridinonas descritas en D1 y D2 son sideréforos, es decir, moléculas quelantes
secretadas por las bacterias con el propésito de secuestrar hierro del huésped y el medio

ambiente. Dichas 3-hidroxipiridinonas imitan un sideréforo natural de una bacteria y
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secuestra su maquinaria de captacion de hierro para la penetracion en la célula. Las
benzamidinas de la presente invencion, carecen de este resto 3-hidroxipiridinona y no
tienen actividad sideroférica. Es decir, las moléculas de la invencion actian por
mecanismos distintos a las 3-hidroxipiridinonas descritas en D1 y D2, tal y como se
demuestra en los ejemplos que se comentan més adelante, y que se adjuntan. Por tanto,
la persona medianamente versada en la materia jamas prescindiria del resto 3-

hidroxipiridinona sabiendo que de esta forma perderia la actividad sideroférica.

Con respecto a los compuestos que muestran D1 y D2 la persona del oficio normalmente
versada en la materia podria en teoria haber elegido diferentes residuos para modificarlos
con diferentes sustituyentes en un nuimero de combinaciones virtualmente infinitos. Por
ejemplo, pedria haber elegido cualquiera de las cinco posiciones disponibles en el anillo
beta-lactamico, o cualquiera de la posiciones disponibles en el anillo de tiazol o incluso
sustituir completamente el anillo de tiazol por otro anillo o por otro residuc. Cada una de
gsas posiciones a su vez podria haberse modificado con infinidad de grupos. El nimero
de posibles combinaciones que resulta es infinito, y no habria ni tiempo ni recursos para
probarlos todes. En consecuenciz, el solicitante respetuosamente opina que a la vista de
la nueva reivindicacién 1, el comentario el Examinador “...al observar los compuestos de
la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos y simples en quimica hereociclica,
habria podido incluir diferentes posibilidades de sustituciones tipo carbamimido, por la
presencia de atomos de nitrégeno, como una alternativa para llegar asi al objeto de la

reivindicacion 1 de la solitud...” no es ya aplicable. +

Por tanto, el solicitante respetuosamente considera que las benzamidinas de la

presente reivindicacién 1 son una alternativa no-obvia. y que llegar a ellos desde

las 3-hidroxipiridinonas de D1 o D2 hubiese requerido por parte de una persona

medianamente versada en la materia numerosas modificaciones, alqunas de las

cuales eliminarian partes consideradas esenciales por estas anterioridades. todo
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ello sin tener ninquna sugerencia por parte del estado de la técnica sobre cuales

podrian funcionar.

La presente invencién es mas gue una alternativa no-obvia, supone una mejora

Si esto no es suficiente de por si, el solicitante ademas anexa junto al presente escrito
una comparacion directa entre las propiedades de las benzamidinas de la invencion vy las
3-hidroxipiridinonas de D1 y D2. Asi, todos los compuestos descritos y probados tanto en
D1 como en D2 tienen en comun el mencionado grupo 3-hidroxipiridinona:

Tanto los compuestos 1, 2 y 3 de D1, como el compuesto de férmula | de D2 presentan
esta estructura. Los experimentos adjuntos comparan estas 3-hydroxipiridinonas (ejemplo
1 del documento D2) con las benzamidinas de la nueva reivindicacion 1. Como se deduce
de los resultados, las benzamidinas de la nueva reivindicacion 1 no sélo son una
alternativa no-obvia, sino que ademas presentan una notable mejora en actividad con
respecto a las 3-hidroxipiridinonas descritas en D1 y D2. A pesar de suministrar esta
informaci()n,‘el solicitante insiste en que esta comparacion no sgria necesaria para
demostrar la actividad inventiva, puesto que ya se ha demostrado que las
benzamidinas de la presente invencién son una alternativa no-obvia a las 3-
hidroxipiridinonas de D1 y D2.

No obstante, el solicitante desea mostrar las mejoras que supone la presente invencion e

incluye pruebas del mejor comportamiento de los compuestos aqui reivindicados. Como
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se desprende de los experimentos realizados, las benzamidinas de la nueva
reivindicacion 1 son al menos 8 veces mas activas que las 3-hidroxipiridinonas. Si
ya ha quedado establecido que desde D1 o D2 una persona medianamente versada en la
materia nunca habria llegado a los compuestos definidos en la presente invencion en la
busqueda de compuestos alternativos (habria necesitado un minimo de 5 modificaciones,
incluyendo caracteristicas consideradas esenciales en las anterioridades), resulta aun
menos creible pensar que habria esperado que dichos compuestos necesariamente
funcionarian mejor. Nada en el estado de la técnica apuntaba a que las benzamidinas de
la invenciéon serian una posible alternativa, y menos alin que mejorasen 3-
hidroxipirimidonas definidas en D1 o D2 Por tanto, el solicitante respetuosamente
considera que los datos demuestran la superioridad de las benzamidinas de la presente

invencion frente las 3-hidroxipiridinonas descritas en D1y D2.

En lo que respecta a la reivindicacion 10, el Examinador apunta que la Unica diferencia
entre el proceso de la invencion y el descrito en D2 “consiste en el extremo amino del
anillo que contiene nitrégeno y azufre, ya que en la presente invencion se presenta un
grupo Pg y en el documento D2 no se menciona Pg sino un grupo R". El solicitante
respetuosamente discrepa. El procedimiento de la reivindicacion 10 obtiene un
producto nuevo e inventivo. Jaméas habria una persona del oficio normalmente versada
en la materia llegado al procedimiento definido en la reivindicacién 10 sencillamente por el
hecho de que nunca habria considerado en primer lugar producir unos compuestos no
conocidos, antes de la divulgacion de la presente invencion, como son los compuestos de

formula (1).

Por todo lo expuesto consideramos que la invencion estaria preparada para su concesion
y rogamos al Examinador que tenga en cuenta los cambios realizados en las

reivindicaciones y la argumentacion presentada por parte del solicitante para solventar

N
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todas las objeciones de modo que si quedase algun aspecto pendiente tenga la

amabilidad de emitir una nueva accién oficial.

ANEXO

Nuevo capitulo reivindicatorio modificado conforme a las precisiones indicadas en este

memorial.

Experimentos comparativos entre los antibidticos de la invencién, que se basan en

benzamidina vs. antibiéticos con un resto sideréforo basado en 3-hidroxipiridinona

PETICION

Basandonos en los argumentos expuestos, consideramos que la totalidad de las
objeciones presentadas por el Examinador han sido superadas, que el nuevo capitulo
reivindicatorio es claro y conciso, y que la invencion reivindicada cumple con los
requisitos de patentabilidad, incluida la novedad y el nivel inventivo. En consecuencia,
solicito a esa Superintendencia proceder a conceder el privilegio de patente para la
solicitud de la referencia.

Atentamente,

T.P. No.743.308 C.S.J.
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Continuacién de la hoja numero doscientos noventa vy
seis.
REIVINDICACIONES
Descripta que ha sido la naturaleza de la presente
invencién y la manera de llevarla a la practica se declara
que lo que se reivindica como de propiedad exclusiva e
invencidén del solicitante es:

1. E1 compuesto de férmula

1}
?CP@L
4
R
i (1)
| A
N N
H2N~</ |
S,»X 0
o) R’
en donde
R ¢ B® representan metilo,
R’ representa -0-(S0,)0H,
X repréesenta CH,
% representa una cadena alquilo de dos carbonos,
sustituida con un sustituyente carboxi,
¥ réepresenta 9,
A representa fenilo sustituido con un sustituyente

de la siguiente férmula
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donde
R'" y R*® representan hidrégeno,
gk representa aminoetilo, azetidina,
pirrolidina o piperidina,
Q representa una union,
* es el sitio de wunidéon al residuo
representado por A, y
1 representa 0
y las sales del mismo, los solvatos del mismo y los solvatos
de las sales del mismo.
25 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado porque

A representa un grupo seleccionado entre las siguientes
férmulas
NH
t I HH
NH N N HH
4 [ | J = NH S f”
e “NH o :“N::, i - ! [‘ 'I NH
| \I N B A .L
S L L 0
] H N
Nk H

y las sales del mismo, los solvatos del mismo y los solvatos

LY
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de las sales del mismo.
3 El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2 que es
acido (2R) =3-{4-[N-(2-aminoetil)carbamimidoil] fenoxi}-2-

({ (L2} =1~ (2-amitfic—1,3-tiaz20l~4~11)~2~{T(38)~Z; 2-dimetil-4-
oxo-1-(sulfooxi)azetidin-3-il]lamino}-2-oxoetiliden]amino}-
oxl)propanoico;

acido (28) -3-{4-[N-(2-amincetil)carbamimidoil] fenoxi}-2-
({[(12)-1-(2-amino-1,3~tiazol-4-i1)-2-{[(35)-2,2-dimetil-4~-
oxo-1-(sulfooxi)azetidin-3-il]aminoc}-2-oxocetiliden]amino}-
oxili)propanoico ;

acido (28)-2-({[(12)-1-(2-amino-1,3-tiazol-4-i1)-2-([(38)-
2,2-dimetil-4-oxo-1-(sulfooxi)azetidin-3-il]lamino}-2-
oxoetiliden]amino}oxi)-3-(4-{N-[(3R)-piperidin-3-il]carb-
amimidoil}fenoxi)propanoico;

acido (258)-2-({[(1Z)-1-(2-amino-1,3-tiazol-4-i1)-2-{[(38)-
2,2-dimetil-4-oxo-1-(sulfooxi)azetidin-3-il]amino}-2-
oxoetiliden]amino}oxi)~-3-(4-{N-[(3S)-piperidin-3-il]-
carbamimidoil} fenoxi)propanoico;

acido (28)=2-i{1 | {18) =1={2-amino=1, 3-tiazel-4=11)=2~{[ (38) -
2,2-dimetil-4-oxo-1-(sulfooxijazetidin-3-il]amino}-2-
oxoetiliden]amino}oxi)=-3-(4-{N-[(3S)-pirrolidin-3-il]carbam-
imidoil}fenoxi)propancico ;

acido (28)-2-(([(12)-1-(2-amino-1,3-tiazol-4-1i1)-2-{[(38)~-

1o
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2,2-dimetil-4-oxo-1-(sulfooxi)azetidin-3-il]amino}-2-
oxoetiliden]amino}oxi)-3-{4-{N-[(3R)-pirrolidin-3-il]carbam-
imidoil} fenoxi)propanoico;

acido (28)=2=4{ [ (1Z)~1= (Z=amine=1,3-tiazel=d—il)=2={ [ (38)=
2,2-dimetil-4-oxco-1-(sulfooxi)azetidin-3-il]amino}-2-
oxoetiliden]amino}oxi)-3-{4-[N-(piperidin-3-il)carbamimido-
il) fenoxil}propancico ;

acido [Eay=2={1 [ {18) =I= [2=amine~l, s~tdagml=g=il)} =2=1 [{ 25—
2,2-dimetil-4-oxo-1-(sulfooxi)azetidin-3-il]amino}-2-
oxoetiliden]amincloxi)-3-{4-[N-(azetidin-3-1il)carbam-
imidoil] fenoxi}propanoico;

acido (28)=2=({ [ (12) =l=(Z=amino=1, 3—~tilazol—4-11) =2—4 [ (38)—
2,2-dimetil-4-oxo-1-(sulfooxi)azetidin-3-il]lamino}-2-
oxoetiliden]amino}oxi)-3-{4-[N-(piperidin-4-il)carbam-

imidoil] fenoxi}propanoico.

4. Métode para la preparacidén de un compuesto de
férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidon 1 que comprende
eliminar bajo condiciones acidas el grupo protector de un

compuesto de formula
.1[\
(CH) (II)

¥

¥

|
W/O
H R
H—%f | R
g% o} N,
0 R
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en donde Pg representa un grupo protector y Rl—Rj, A, 1, X,
Y v Z son como se definen en la reivindicacidn 1, y en donde
el

compuestc (II) se prepara haciendo reacciocnar un

compuesto de férmula

|iCHz)l

Pg\ N\‘/kH/OH
N—
H
S

I
X 0 (IIL)
en donde Pg representa un grupo protector y A, 1, X, Y vy Z

son como se definen en la reivindicacién 1, con un compuesto

de formula
R1

;?Rz
N\3

c LIV

H,N

en donde R!, R’y R’ son como se definen en la reivindicacién
1 en presencia de un agente de acoplamiento.'

5. Un medicamento que comprende al menos un com-
puesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2
o 3 en combinacion con al menos un compuesto activo
adicional, en donde el compuesto active adicional es un
inhibidor de p-lactamasa seleccionado del grupo que consiste
acido clavuléanico, tazobactam, sulbactam, avibactam (NXL-

104), y MK-7655.
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6. Un medicamento que comprende al menos un
compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1,
2 0 3 en combinacidén con al menos un excipiente inerte, no

toxico, farmacéuticamente aceptable.



Experimentos comparativos:

antibioticos de la invencion basados en benzamidina

vs.

antibioticos con un resto sideroforo basado en 3-hidroxipiridinona

Antecedentes

Los siderdforos son pequefias moléculas quelantes secretadas por las bacterias con el
proposito de secuestrar hierro del huésped y el medio ambiente. P. aeruginosa, como la
mayoria de los patdgenos Gram-negativos, segrega multiples sideroforos, y para cada
sideroforo hay una proteina receptora especifica para permitir la importacion y liberacion.
. Ademas, la mayoria de los receptores interactian con una proteina llamada TonB que es
esencial para la absorcion de los sideréforos.

El sideréforo monobactamico BAL30072 incorpora un resto 3-hidroxipiridinona como el que
enseiian D1 y D2 (ejemplo | de D2), el cual imita un siderafora natural de una bacteria y
secuestra su maquinaria de captacion de hierro para la penetracion en la célula. Como se
muestra a continuacion, el hecho de utilizar un residuo de 3-hidroxipiridinona (D1 y D2) frente
a uno de benzamidina (segtin la presente invencion) tiene profundas consecuencias en la
actividad in vivo que resultan en una eficacia sorprendentemente mejor.

Datos in vitro

Pseudomonas aeruginosa PAO1 es la cepa mas utilizada para la investigacion de este patogeno
oportunista, ubicuo y metabdlicamente versatil. La cepa PAO1 ha sido distribuida en todo el
mundo a los laboratorios y colecciones de cepas y hay varias bibliotecas mutantes disponibles
con interrupciones en genes individuales (por ejemplo
http://pseudomutant.pseudomonas.com/index.html). Estas bibliotecas también incluyen
mutantes que carecen de proteinas que estan implicadas en la absorcion de hierro mediante
siderdforos, tales como un mutante que carece de TonB (P. ceruginosa PAO1 delta TonB),
careciendo por lo tanto de uno de los principales componentes necesarios para la absorcion
activa de sideroforos en la célula.

La Tabla 1 muestra la eficacia in vitro para sideréforos monobactamicos BAL30072 (3-
hidroxirpiridinona) y NPI-1233 (3-hidroxirpiridinona), asi como monobactamicos no-
sideroforos segun la invencion (benzamidinas) contra P. ceruginosa PAO1 y un mutante
isogénico de esta cepa deficiente en tonB (P. aeruginosa PAO1 delta TonB).

Tabla 1: determinacion de MIC* con P. aeruginosa PAO1 y P. aeruginosa PAOL delta tonB

P. aeruginosa PAO1 Efecto de eliminar

Cepa | P. aeruginosa PAO1 delta tonB Ton B 3
Antibiotico MIC (pg/ml)
16-64x menos
BAL30072 [D2, Ejemplo 1] 0.25-1 I\ 16 susceptible
256x menos
NPI-1233 [D1, Ejemplo 1] 0335 32 susceptible

aztreonam & l 4 _ i <=0.125 _ Al menos 32x mﬁs_




susceptible

Compuestos de Invencion

Al menos 16x mds
NPI-1499 [Ejemplo 83] & <=0.063 susceptible

Al menos 16x mads
NPI-1399 [Ejemplo 93] 1 <=0.063 susceptible

* Concentracion inhibidora minima (Minimum Inhibitory Concentration)

La pérdida de TonB conduce a un alto aumento de la MIC para los monobactamicos
sideroforos, debido al hecho de que la entrada de los antibidticos en la célula es dependiente
del mecanismo de la absorcion de hierro activo.

Por el contrario, para los monobactamicos no-sideroforos como el aztreonam vy los
i

compuestos de la invencion (NPI) se observa claramente que los MIC disminuyen

significativamente cuando se elimina TonB.

Por tanto, los investigadores han establecido claramente que los  sideroforos (3-
hidroxipiridinonas) como los descritos en D1 y D2 y los no-siderdforos de la invencion
(benzamidinas) difieren significativamente en el mecanismo de la absorcion. Ademas, como se
muestra a continuacién, los resultados in vivo de los compuestos de la invencion
" (benzamidinas) han resultado ser sorprendentemente superiores.

Datos comparativos in vivo

Modelos murinos de septicemia con diferentes patogenos son un medio bien establecidos
para evaluar la eficacia antibacteriana in vivo.

La Tabla 2 muestra la eficacia in vivo del monobactamico sideroforo BAL30072, un compuesto
con residuo 3-hidroxipiridinona como los que ensefian D1y D2 (Ejemplo | de D2), aztreonam y
diferentes compuestos segun la invencidn (NP1) contra una cepa P. aeruginosa de tipo salvaje.
El valor ED100 corresponde a la dosis individual de antibiotico (administrado 3 veces) que
resulta en la supervivencia de los animales infectados (n = 5), en comparacion con el control
sin tratar (n = 5 animales) que muere dentro de las 24 horas que siguen a la infeccién
intraperitoneal con la cepa P . ageruginosa Walter.

Tabla 2: Resumen de los resultados ED100 5 dias después de la infeccion con P. aeruginosa
Walter TP, por el experimento y el tratamiento (resultados combinados) en
comparacion can el valor MIC para los diferentes antibidticos contra P. aeruginosa

Walter
Tratamiento ED,q0 (mg/kg/ddsis) MIC
(ng/ml)
Exp.1 | Exp.2 | Exp.3 | Exp. 4 | Exp.5 | Exp. 6 Rango

Aztreonam <10.0 | >10.0 <10->10.0 4

BAL30072 >80 >8.0 0.25
| D2, Ejemplo1] | -

NPI-1332 <1.0 >1.0 1.0 >1.0 <1.0->1.0 1
| [Ejemplo 44A] )

NPI-1399 1.0 2.0 >2.0 1.0-52.0 1

[Ejemplo 93]

iz



Tratamiento ED,q0 (mg/kg/désis) MIC
(ng/ml)
Exp.1 | Exp.2 | Exp.3 | Exp. 4 | Exp.5 | Exp. 6 Rango

NPI-1423 1.0 1.0 i
(Eemploos) | | | | o4

NPI-1484 ‘7 1.0 10 1
[Ejemplo107} | | | —

NPI-1486 1.0 1.0 1.0 1

[Ejemplo 108] -

NPI-1499 ‘ 10 (a0 1

[Ejemplo 88]

NPI-1501 ! 20 |20 2
HISELCor | N N (SO (N oy s | S—

Aztreonam muestra una MIC 4 veces mayor en comparacion con la mayoria de los compuestos
NPI (segln la invencion) que se traduce en un ED100 10 veces mayor de aztreonam en
comparacion con los compuestos NPI, lo cual demuestra la mayor eficacia de los compuestos
seglin la presente invencion. El BAL30072 muestra un MIC 4 veces menor en comparacion con
la mayoria de los compuestas de NPI, sin embargo, el ED100 para BAL30072 es por lo menos 8
veces mayor en comparacion con los compuestos de NPI. La buena eficacia in vitro de
BAL30072 contra la cepa no se ha traducido pues en una buena eficacia in vivo contra este
patégeno, quedando establecida la superior eficacia in vivo de los compuestos de la
invencion (benzamidinas) frente a los compuestos de tipo 3-hidroxipiridinona que se
ensefian en los documentos D1y D2.

La Tabla 3 muestra la eficacia in vivo del monobactamico sideroforo BAL30072, aztreonam vy

- diferentes compuestos NPI (segln la invencion) contra una cepa A. baumannii de tipo salvaje.
El valor ED100 corresponde a la dosis individual del antibiotico (administrado 3 veces) que
resulta en la supervivencia de los animales infectados (n = 5) en comparacion con el control sin
tratar (n = 5 animales) que muere dentro de las 24 horas después de la infeccion
intraperitoneal con A. baumannii ATCC 15308.

Tabla 3: Resumen de ED100 5 dias después de la infeccion con A. baumannii ATCC 15308, por
el experimento y el tratamiento (resultados combinados) en comparacion con el valor
MIC para los diferentes antibidticaos contra A. baumannii ATCC 15308

Tratamiento EDyqo (mg/kg/dosis) MIC
(ng/ml)
Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 Consensus *
Aztreonam 30 30 32
BAL30072 [D2, Ejemplol] | | 8 | | 8 0.25
| NPI-1332 [Ejemplo 44A] | <3 | 2 2 4
'NPI-1399 [Ejemplo 93] 0 R 2 2
'NPI-1423 [Ejemplo 96) | | T 1 2
NPI-1484 [Ejemplo 107] | B 3 | 2z T =a |




Tratamiento i EDyqp (mg/kg/dbsis) MIC

L (ng/ml)
Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 Consensus *

NPI-1486 [Ejemplo 108] 1 1 0.5

e S

“NPI-1499 [Ejemplo 88] | 2 2 1

a) Cuando sea posible, los valores de consenso se determinaron sobre la base de los valores ED100
definitivos (excluyendo los valores < cuando se disponia de un valor ED100 definitivo de un régimen
de dosificacion con concentraciones de ensayo mas bajas)

Aztreonam muestra un MIC 16-64 veces mayor en comparacion con los compuestos NP

" (segun la invencion) que se traduce en un ED100 entre 15 y 30 veces mayor de aztreonam en
comparacion con los compuestos de NPI. BAL30G72 muestra un MIC 2-8 veces menor en
comparacion con la mayoria de compuestos NPI, sin embargo, el ED100 para BAL30072 es 4.8
veces mayor en comparacion con los compuestos de NPI, quedando establecida la superior
eficacia de los compuestos de la invencion (henzamidinas) frente a los compuestos de tipo 3-
hidroxipiridinona que se ensefian en los documentos D1 y D2. La buena eficacia in vitro de
BAL30072 contra A. baumannii ATCC 15308 no se traduce en una buena eficacia in vivo contra
este patdgeno.

Los hallazgos con respecto a BAL30072 son corroborados por la literatura publicada.
McPherson et al. estudiaron el efecto de pérdida de diferentes receptores de siderdforos TonB
dependiente de P. aeruginosa PAO1 en la eficacia de monobactamicos siderdforos MC-1 y
BAL30072 (http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/23027195) con resultados de MIC que se
muestra en la Tabla 5 de este documento. La pérdida del gen del receptor de sideroforo TonB
dependiente piuA conduce a un aumento de 4 veces en el MIC de BAL30072 en condiciones de
prueba estandar. Un doble mutante en dos genes del receptor de sideréforo TonB
dependientes piuA y pirA (PA0931) conduce a un aumento de 8 veces y un aumento de 16
veces en el MIC de BAL30072 en condiciones de prueba estandar y condiciones de prueba con
bajo hierro, respectivamente, y un triple mutantes muestra MICs 16 y 32 veces mayores en
comparacian con la de tipo salvaje PAOL. La dependencia que presenta la eficacia a la

. presencia de estos dos receptores de siderdforos también se observa para el monobactamico
sideréforo MC-1. Por el contrario, el MIC para el monobactamico no-siderdforo aztreonam no
se ve influenciado por la pérdida de cualquier receptor de siderdforos.

Estos datos confirman con claridad que los monobactamicos siderdforos (3-hidroxipiridinonas
de los documentos D1 y D2) y no-sideroforos (benzamidinas de la presente invencion) difieren
significativamente en el mecanismo de la absorcidn.

La eficacia in vivo mas débil de BAL30072 (3-hidroxipiridinonas del tipo que ensefan D1 y
D2) contra las cepas ensayadas en comparacion con los compuestos NPI (benzamidinas de la
presente invencién), a pesar de una mejor eficacia in vitro _de los monobactamicos
sideroforos, solo puede considerarse sorprendente.

¢/



