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No. Solicitud Inférnaoiﬁnal: - PCT/GB2007044766
Fecha de Presentacion Internacional: Diciembre 13 de 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisién 486 de Ila Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 177 a 333 02 de Julio de 2009
Reivindicaciones . Folios 334 a 347 02 de Julio de 2009
Prioridad: - US 60/870.181 15 de Diciembre de 2006

US 60/969.163 30 de Agosto de 2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencilén

i
Titulo de la solicitud: “Derivados de 2 - Quinolinona y de 2 — Quinoxalinona y su uso
como agentes antibacterianos”

1
El problema planteado en esta solicitud consiste en la obtencién de compuestos
novedosos que tengan actividad antimicrobiana |para tratamiento de infecciones
bacterianas causados ,por microorganismos | multirresistentes tales como
Staphylococcus aureus meticilino resistentes (SAMR), estafilococos coagulasa
negativos resistentes a meticilina, Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina
y Enterococcus faecium mulitirresistente.

Para resolver este problen'na técnico, la solicitud en estudio plantea la posibilidad de

obtener moléculas o sus sales farmacéuticamente aceptables derivadas 2 —
Quinolinona y de 2 — Quinoxalinona, incluirlas en una preparacion farmacéutica que
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puedan ser indicadas para el tratamiento de infecciones bacterianas causadas por
microorganismos multirresistentes, con la siguiente Formula:

ﬁ TCMﬁ

El objeto de la presente Sohmtud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/4709; A61K31/498; A61P31/00; C07D493/04; C07D498/04;
C07D513/04

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486)

El objeto de las reivindicaciones 15 y 30 no es patentable de acuerdo con el articulo
citado

5. Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 14, 16, 29 y 31 no es patentable de acuerdo con el
articulo citado

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1y 18 no son claras, debido a que las expresiones “alquilo”,
“alquenilo”, “alquinilo”, “halo” se consideran ambiguas, generando muchas
posibilidades de sustituyentes. Ademas, tampoco se obtiene claridad con las
expresiones A, B, Ey G porque se pueden generar muchas posibilidades de formar
el anillo del cual estos elementos hacen parte y sumado a lo anterior, generan una
alta cantidad de posibles compuestos a obtener, por ende no darian un alcance
certero de lo que se desea proteger. Se sugiere restringir dichas posibilidades a una
cantidad mas razonable de compuestos, de manera preferible hacer dicha restriccion
a los compuestos soportados dentro de la descripcion de esta solicitud e ilustrados
en la siguiente tabla: :

Sustituyente Soportado en la descripcién
R® H H 0]
f E R° 0 N N
—<A_.. @ N= N=
G o) .
b—7 N—? \ /" ° \ 7/ °
R‘l y R3
R? CN o metoxi
R° F, OH, metoxi
Ry R’ H o grupo oxo en conjunto
J No CR" donde R" es H

Las reivindicaciones 12, 13, 27 y 28 no son claras porque al divulgar el proceso de
obtencién de los compuestos de la solicitud, no muestra las condiciones de las
reacciones ni muestran los grupos protectores que ingresan y salen de las moléculas
obtenidas. Se solicita especificar los solventes, los reactivos, condiciones de
reaccién, asi como se solicita especificar los grupos salientes y los agentes
reductores usados en los procesos de sintesis.
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8. Unidad de Invencién (Art 25 D 486)
La solicitud ncl cumple con el requisito de Unidad de Invencidn, porque esta se
refiere a 4 Grubos Inventivos diferentes de acazuerdo a la siguiente estructura:

| ’ — E‘—%Rg

| ‘<}) _~>—G

|
» Grupo |nventi|vo 1: DondeDesN,Aes C,Ey GsonO, R® y R® son H, descrito en
las reivindicaciones 1-a 11, 16 a 26, 31|y 32
* Grupo Inventivo 2: Donde Des C, Aes N, Ees N, Ges O, R® y R® forman =0,
descrito en las reivindicaciones 1 a 11, |16 a 26, 31y 32
» Grupo Inventivo 3: Donde D es C, Ales N, Ees N, G es S, R® y R® forman =0,
descrito en las reivindicaciones 1 a 11, 16 a 26, 31y 32
» Grupo Inventivo 4: Donde Des N, Aes C, Ey G son S, R® y R% son H, descrito en
las reivindicaci?nes 1a11,16a26, 31y 32
De acuerdo aj lo listado anteriormen‘le, esta solicitud debido a sus posibles
sustituciones no se genera un unico concepto inventivo, debido a que al realizar los
respectivos reemplazos, se obtienen varios heterociclos diferentes cuyas
propiedades guimicas y su actividad pueden diferir y no concordar con el objeto de
esta invencién.‘ Ademas, en el estado de la técnica ya se divulgan estos grupos
inventivos.

|
Se sugiere presentar solicitudes divisionales que considere necesarias o se sugiere

limitar la solicitud inicial a un solo grupo|inventivo, eliminando los demas.
|

|
9. Determinacion del Estado de la Técnica
|
El Estado de la ﬂécnica se determind coh base en la fecha de solicitud de prioridad:
15 de Diciembrc—T. de 2006 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:
|
item | Documento Titulo Fecha de Prioridad

‘ « | Compounds for the treatment of multi-
D1 COQOOH] 27272 drug resistant bacterial infections

*D1 equivale ala publiciacién internacional W0O2006134378.

Junio 16 de 2005

D1: Divulga compuestos con actividad antimicrobiana, su proceso de obtencién y
la inclusion en preparaciones farmacéuticas para el tratamiento de infecciones
bacterianas

http://10.20.1.57:81/DocumentosRad/NavegacionDocsExt/VerDocs.php?ano radi
=7&nume radi=127272&cont_radi=&cons_radi=0 (C02007127272) .

https:Ilregister',epo.orglespacenetlapplication?number=EP06744233&Inq=en
&tab=doclist (W020061 34378)
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10. Examen de Patentabilidad

Novedad (Art 16 D 486)
La reivindicaciones 1y 18 divulgan un compuesto de la formula | y Il, o una sal

farmacéuticamente aceptable de los isomeros cis y trans respectivamente de sus
enantibmeros y donde... (Folios 334 a 335y Folios 340 y 341)

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud D1

Compuestd de la Formula | Compuesto de la Formula V
_ " o

| o oy
J I T

R8 y R9 son H 6 grupo oxo R'es H
R® Res

H O H 0

{ A== O N N
H})}G W[—j:\/ LSS
® s Lo Nt O M\ \ /S

0 N N
e NN O
7 ° T\ \ /"¢

R\ R
N—"

R® es F, OH, metoxi RYes H, F, Cl, OH, metoxi, carboxi

R'y R®son H Rz, Roc ¥ Rog sON H

R’ es CN 0 metoxi Ry, €s Halégeno, CN, NO; o alcoxido Cqg
Jes No CR"“ donde R es H ZesCHoN

Las caracteristicas esenciales de los compuestos reclamados bajo las
reivindicaciones 1y 18, ya estaban divulgadas en D1 como Estado de la Técnica
mas cercano (D1: Folio 231, lineas 1a 3y Folios 233 a 234, reivindicacién 11). Este
documento divulga derivados de piperidina con actividad antimicrobiana con los
sustituyentes descritos en la comparacién hecha en la tabla anterior. Se observa que
los compuestos reclamados en la reivindicaciones 1y 18 debidamente soportados
en la descripcion, estan incluidos en lo divulgado bajo el Estado de la Técnica.

Se observa en D1 (Folio 65, Esquema 1) un compuesto como producto final del
proceso de sintesis, el cual esta descrito dentro de las reivindicaciones de esta
solicitud

En consecuencia, las reivindicaciones 1y 18 carecen de novedad.

Las reivindicaciones 2 a 11, 16 y 17 dependientes de la reivindicacion 1 y las
reivindicaciones 19 a 26, 31y 32, dependientes de la reivindicacion 18, no le otorgan

novedad a los compuestos de la invencién, luego, estas relvmdlcamones tambien
carecen de novedad.

11. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 C02007127272 1a11,16,17,18a26, 31y 32 Novedad
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ¢), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones

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

——n

Elaborado por: Alexander Ramirez Reyes Vik ‘
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso. O
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0
1. HO o ND—NH == w
2. tamiz molecular ¢y | = (_ Wa
3A N N

3. NaBH(OAc),

c¢) Como se representa en el Esquema 2, mediante la reaccion de un sistema de
anillo biciclico apropiado que contiene un grupo NH en el anillo con un alcohol
apropiado bajo condiciones Mitsunobu, seguido de desproteccién y aminacion
reductora con un aldehido. Esta secuencia puede ser seguida por
manipulaciones de grupo funcional y/o alquilaciones posteriores 0 aminaciones
reductoras.

Esquema 2

Azodicarboxilato de

H diisopropito W pe Me
N . Oﬂ H {Ph)yzP R o
R~ P, " OM )Z::ee WP ’& Me
€

1.HO o 0
tamlz motecular
2 j I
0 Q -
o~ {

3. NaBH(OAC);

d) Como se representa en el Esquema 3, mediante la alquilaciéon de un sistema
de anillo biciclico apropiado que contiene un grupo NH en el anillo con acido
bromo- o cloroacético o con un derivado del mismo, seguido de la activacion del
acido y acople de amida. La reaccién de acople de amida puede ser seguida por

manipulaciones de grupo funcional y/o alquilaciones posteriores 0 aminaciones
reductoras y reduccion opcional del fragmento amida.

Esquema 3

D
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Ry y Ry’ son cada uno independientemente H, hidroxi, fluoro, cloro, metoxi,
carboxi, CO,alquilo(C+-Cs), o alquilo(C4-Cg), 0 junto con el atomo al cual estan
unidos forman C=0; o Ry y Ry' juntos forman un puente;

X es CHj,, NH, Nalquilo(C4-Cs), N[CO-alquilo(C4-Cs)], N[SOalquilo(C1-Cs)]
0O,

Y es CHz, NH, Nalquilo(C4-Cs), N[CO-alquiio(C1-Cs)], N[SOzalquilo(C+-Ce)]
00,

cuando M es un grupo de formula M1a o M4, U, es NR'-W, en donde R' es
H, alquilo(C4-Cs), -alquilcarbonil(C4-Cs), -CO-aiquilo(C4-Cs), -COzalquilo(C+-Ce),
-CO-NHalquilo(C4-Cg), -CO-N(alquilo(C4-Cs))2, cualquiera de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido sobre carbono con halo, hidroxi, alquilo(C4-Cs),
alcoxi(C4-Cs), SOzalquilo(C+-Cg), NH2, NHalquilo(C+-Cs), o N{alquilo(C1-Cs))2; y W
es CH,, CO, SO;, CH,CHj, CH,CH=CH, o CH,C=C, en donde cada hidrégeno
puede ser opcionalmente reemplazado por halo o alquilo(C+-Cg);

cuando M es un grupo de formula M2, M3, o M5, U; es W en donde W es

como se denifié aqui anteriormente; y

cuando W es CH;, CO o SO, R es arilo, heteroarilo, heterociclilo o
heteroarilo biciclico orto-fusionado, o cuando W es CH,CH,, CH,CH=CH, o
CH,C=C, R es arilo, heteroarilo, heteroarilalquiloxi(C4-Cg),
heteroarilalquiltio(C4-Ce), heteroarilalquilsulfinilo(C4-Cs),
heteroarilalquilsulfonilo(C4-Ce), heteroarilalquilamino(C+-Cs); en donde cualquier R
puede estar opcionalmente sustituido sobre carbono; y en donde cualquier

nitrégeno de anillo en R puede estar opcionalmente sustituido por alquilo(C+-Cs).

9. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo. con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o 5-7 que es un

.compuesto de formula Ill:

274
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en donde

Rqa, R2b, Rac, ¥ Rod son cada uno independientemente H, fluoro, cloro,
ciano, nitro, alcanoilo(C4-Cs), alcoxicarbonilo(C+-Cs), alquilo(C1-Ce),
haloalquilo(C4-Cs),  haloalcoxi(C4-Cs),  alcoxi(C-Ce), NHCO-alquilo(C+-Ce),
S0Ozalquilo(C1-Cs), SONHalquilo(C4-Cs), 0 SO,N(alquilo(C+-Cs))a;

ZesCHoNcuando“ -~ "es un enlace, 0, cuando “ ---- " esta ausente,
Z es OoNH;

R' es.H o alquilo(C4-Cs);

W es CO, SO, o CHz, en donde cada hidrégeno puede ser opcionalmente
reemplazado por halo o alquilo(C4-Cs); y

H o H o
O-» N‘g N‘g
— N= N=
s , O

indica el punto de unién.

R es , en donde " ~ww "

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o
9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es un compuesto de

formula V:
Ry R \N——/R
Cr
R,a ’/-
R,b NTO
R.C Z/
R.d vV
en donde

Rza, Rzb, Rac, y Rod son cada uno independientemente H, fluoro, cloro,
ciano, nitro, alcanoilo(C4-Cs), alcoxicarbonilo(C4-Cs), alquilo(C+-Ce),
haloalquilo(b1-Ce), haloalcoxi(C4-Cs),  alcoxi(C1-Cs),  NHCO-alquilo(C+-Cs),
SOzalquilo(C4-Ce), SONHalquilo(C4-Ce), 0 SO,N(alquilo(C1-Ce))2;

395

O @



213

Zes CHoNcuando “ ---- " es un enlace, o, cuando “ ~-~~ " esta ausente,
ZesOoNH;y

H O H O

o N N
SetiRy e
N/ o) S
Res N , \ , 0 \/ .

12.  Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es
1-(2-{4-[(2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-ilmetil)amino]piperidin-1-
il}etil)-7-metoxiquinolin-2(1H)-ona;
1-(2-{4-[(2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-iimetil)amino]piperidin-1-
il}etil)-7-metoxiquinolin-4(1H)-ona;
1-(2-{4-[(2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-ilmetil)amino]piperidin-1-
il}etil)-6-metoxi-1H-indol-2-carboxilato de metilo,
8-[({1-[2-(7-metoxi-2-oxoquinolin-1(2H)-il )etil]piperidin-4-il}amino)metil]-2H-
pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona;
1-(2-{4-[(2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-iimetil)Jamino]piperidin-1-
il}etil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-carbonitrilo;
2-0x0-1-[2-(4-{[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-6-
imetillamino}piperidin-1-it)etil]-1,2-dihidroquinolin-7-carbonitrilo;
6-[({1-[2-(7,8-difluoro-2-oxoquinolin-1(2H)-iletilpiperidin-4-ilfamino)metil]-
2H-pirido[3,2-b](1,4]oxazin-3(4H)-0na;
6-[({1-[2-(5,7-difluoro-2-oxoquinolin-1(2H)-il)etil]piperidin-4-il}amino)metil]-
2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona;
6-[({1-[2-(7-fluoro-2-oxoquinolin-1(2H)-il)etil|piperidin-4-il}amino)metil}-2H-
pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona;
1-(2-{4-[(2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-ilmetilJamino]piperidin-1-
ilfetil)-7-fluoroquinolin-2(1H)-ona;
6-[({1-[2-(7-metoxi-2-0x0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il etil)piperidin-4-
ilfamino)metil]-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona;
Acido (3S,4R)-1-[2-(5,7-difluoro-2-oxoquinolin-1(2H)-il)etil]-4-[(2,3-
dihidro[1,4]dioxino[2,3-¢]piridin-7~ilmetil}amino]piperidin-3-carboxilico;
Acido  (3S,4R)-1-[2-(5,7-difluoro-2-oxoquinolin-1(2H)-it)etil]-4-{[(2E)-3-(2,5-
difluorofenil)prop-2-en-1-illamino}piperidin-3-carboxilico;
(3S,4R)-1-[2-(5,7-difluoro-2-oxoquinolin-1(2H)-il)etil]-4-[(2,3-
dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-iimetil)Jamino]piperidin-3-carboxilato de metiio;
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