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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 31696

Ref. Expediente N° NC2017/0005870

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 14 de junio de
2017, con el N° NC2017/0005870, por NOVARTIS AG,, entr6 a fase nacional la solicitud
de patente de invencion titulada “COMPUESTOS DE ISOXAZOL DE ACIDO
HIDROXAMICO COMO INHIBIDORES DE LPXC”, que corresponde a la solicitud
internacional PCT/IB2015/059631 del 15 de diciembre de 2015.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 808
el 20 de octubre de 2017, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 10351, notificado el 27
de agosto de 2018, se requirid al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decisién
486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de
los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2017/0005870 el 22
de noviembre de 2018, respondié oportunamente el requerimiento formulado. Se acepta
este ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisiéon de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial."”

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 - 11 incluidas en el radicado bajo
el N° NC2017/0005870 del 9 de enero de 2019, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que refieren a compuestos derivados de isoxazol de acido
hidroxamico utiles para infecciones bacterianas que difiere del estado de la técnica mas
cercano, WO2012137094A1, en que los compuestos derivados de isoxazol tienen los
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radicales L y Z como se describen en esta solicitud. Adicionalmente, esta diferencia no se
encuentra sugerida en el estado de la técnica y, como consecuencia de ello, se evidencia el
efecto de tener compuestos alternativos antibacterianos. Sumado a lo anterior, la
materia reivindicada, es susceptible de aplicacion industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 - 11 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y este
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencién a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“COMPUESTOS DE ISOXAZOL DE ACIDO HIDROXAMICO COMO INHIBIDORES DE
LPXC”

Clasificacion IPC: CO7D 413/06, A61K 31/42, CO7D 413/12, CO7D 261/08

Reivindicaciones: 1 a 11 incluidas en el radicado bajo el No NC2017/0005870 del 9 de
enero de 2019, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: NOVARTIS AG

Domicilio: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel
BASEL BASEL
SUIZA.

Inventores: Jiping FU, Xianming JIN, Subramanian KARUR, Guillaume LAPOINTE, Ann
Marie MADERA, Zachary Kevin SWEENEY

Prioridad N° 16/12/2014, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/092,402
Solicitud internacional N°: PCT/IB2015/059631 Fecha: 15 de diciembre de 2015.
Vigente desde: 15 de diciembre de 2015 Hasta: 15 de diciembre de 2035

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la

referida norma comunitaria.
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ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a NOVARTIS AG,
advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro
de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 de julio de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
Al W /) GONZALEZ
, , Fecha: 2019.07.30
suPEnm‘T‘::n“EE:TI? I:ERIE[I][IIIZI['II;‘I?\'[IE:SMEREID 23:01:57 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogot4,
Colombia.
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ANEXO 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un compuesto de férmula (1):

; O
O-N R
\ X NH
OH
(I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X es -NH-, y R" es -CH(OH)-Y; o

X es -CH2-, y R' es -CH(OH)-Y o -SO,R? donde R? es alquilo C4-Cj3;

R3esH;

Y es isoxazol no sustituido o sustituido con uno o dos R%;

cada R* se selecciona independientemente de halo, alquilo C1.3y cicloalquilo Csg,
donde el alquilo C4_3y el cicloalquilo C3¢estan cada uno opcionalmente sustituidos
con hasta tres grupos seleccionados entre halo, CN y -OH;

L es -C=C- 0 -CR%=CR?® -;

RS se selecciona independientemente en cada caso entre H, halo y metilo; y

Z se selecciona entre alquilo C4_, cicloalquilo C3-Cg, y fenilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre halégeno,
hidroxi, alcoxi Cy4, haloalcoxi Ci4, CN y alquilo C14 que esta opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre halégeno, hidroxi, amino, CN
y alcoxi C_3;

0, cuando L es -CR® =CR?® -, Z tomado junto con uno de los grupos R® y cualquiera
de los atomos que conectan Z con el grupo R® pueden formar un grupo cicloalquilo
o cicloalquenilo de 3 a 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con hasta
tres grupos seleccionados entre halégeno, hidroxi, alcoxi C4_4, haloalcoxi C14, CN
y alquilo Cy4 que esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
seleccionados entre halégeno, hidroxi, amino, CN y alcoxi Cy.3.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, en el que R es -SO,R2.
3. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-2, en el que X es -CH.-

4. El compuesto de la Reivindicacion 3, en el que Y es
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5. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, en el que Z es alquilo C-
C,4 o cicloalquilo C3-Cg, y Z esta opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
seleccionados entre halogeno, alcoxi Ci4, haloalcoxi Cqi4, CN y alquilo Cq4
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre halégeno,
hidroxi, amino, CN y alcoxi C.3.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde L es -
C=C-.

7. El compuesto de la Reivindicaciéon 1, donde el compuesto es de Férmula (lI):

0=5
O-N | ©
= i
i | H
CHy

(1D).

8. Una composicion farmacéutica, que comprende: un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o 10 a 11; y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. Un método in vitro para inhibir una enzima desacetilasa en una bacteria Gram
negativa, que comprende poner en contacto las bacterias Gram negativas con el
compuesto segun las Reivindicaciones 1a7y 10 a 11.

10.Un compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:

(R)-4-(5-(ciclopropiletinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-4-(5-(ciclobutiletinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2- (metilsulfonil)butanamida;

(R)-4-(5-(3,3-dimetilbut-1-in-1-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)-4-(5-(prop-1-in-1-il)isoxazol-3- il)butanamida;
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(R)-4-(5-(1-but-in-1-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2- (metilsulfonil)butanamida;

(R)-N-hidroxi-2-metil-4-(5-(3-metilbut-1-in-1-il)isoxazol-3-il)-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)-4-(5-(pent-1-in-1-il)isoxazol-3- il)butanamida;

(R)-N-hidroxi-2-metil-4-(5-((1-metilciclopropil)etinil)isoxazol-3-il)-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-4-(5-(5-fluorobut-1-in-1-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-4-(5-(5-fluoropent-1-in-1-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-4-(5-(5,5-difluoropent-1-in-1-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-4-(5-((3,3-difluorociclobutil)etinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-4-(5-((3-fluorociclobutil)etinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R)-N-hidroxi-4-(5-(5-hidroxi-5-metilhex-1-in-1-il)isoxazol-3-il)-2-metil-2-
(metilsulfonil) butanamida;

(R)-N-hidroxi-4-(5-((3-(metoximetil)ciclobutil)etinil)isoxazol-3-il)-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida;

(R)-N-hidroxi-4-(5-((3-(2-hidroxipropan-2-il)ciclobutil)etinilisoxazol-3-il)-2-metil2-
(metilsulfonil)butanamida;

N-hidroxi-4-(5-((4-(hidroximetil)fenil)etinil)isoxazol-3-il)-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

N-hidroxi-4-(5-((4-(2-hidroxietil)fenil)etinil)isoxazol-3-il)-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

N-hidroxi-4-(5-((4-(2-hidroxi-1-metoxietil)fenil)etinil)isoxazol-3-il)-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida;

N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)-4-(5-(feniletinilisoxazol-3-il)butanamida;

N-hidroxi-4-(5-((4-((R)-2-hidroxipropil)fenil)etinil)isoxazol-3-il)-2-metil-2-
(metilsulfonil) butanamida;
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(R)-N-hidroxi-4-(5-((4-((S)-2-hidroxi-1-metoxietil)fenil)etinil)isoxazol-3-il)-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida;

(R)-4-(5-((4-((S)-1,2-dihidroxietil)fenil)etinilisoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida;

(R)-4-(5-((4-((R)-1,2-dihidroxietil )fenil)etinilisoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida;

(2S,3R)-2-(((5-(ciclopropiletinil)isoxazol-3-il)metil)amino)-N, 3-dihidroxi-2-metil3-(5-
metilisoxazol-3-il)propanamida;

(2S,3R)-2-(((5-(ciclobutiletinil)isoxazol-3-il)metil)Jamino)-N,3-dihidroxi-2-metil-3-(5-
metilisoxazol-3-il)propanamida;

(2S,3R)-N,3-dihidroxi-2-metil-3-(5-metilisoxazol-3-il)-2-(((5-(feniletinil)isoxazol3-
il)metil)amino)propanamida;

N, 3-dihidroxi-3-(5-(hidroximetil)isoxazol-3-il)-2-metil-2-(((5-(feniletinil)isoxazol3-
il)metil)amino)propanamida;

(2S,3R)-N,3-dihidroxi-2-(((5-(6-metoxihex-1-in-1-il)isoxazol-3-il)metil)Jamino)-2-
metil-3-(5-metilisoxazol-3-il)propanamida;

2-(((5-(ciclopropiletinil)isoxazol-3-il)metil)amino)-3-(5-ciclopropilisoxazol-3-il)- N,3-
dihidroxi-2-metilpropanamida;

(R,E)-4-(5-(but-1-en-1-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R,E)-4-(5-(2-ciclopropilvinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R,E)-4-(5-(but-2-en-2-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R,Z2)-4-(5-(but-2-en-2-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

(R,Z)-4-(5-(2-ciclopropil-1-fluorovinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida;

(R,E)-4-(5-(2-ciclopropil-1-fluorovinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida;

(R,Z)-4-(5-(2-ciclopropil-2-fluorovinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida;
Pagina 7 de 8

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:

www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 A

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5, 6, T Y 10, Bogot4 D.C.- Colombia i"=-"@ El progreso Mincomercio
Telefono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co . ) (-1 de odos

| @ Nuestro aporte es fundamental,

al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente




("'(—'

.r-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 31696

Ref. Expediente N° NC2017/0005870

(R)-4-(5-(ciclohex-1-en-1-il)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-(metilsulfonil)
butanamida;

y las sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.

11.El compuesto (R)-4-(5-(ciclopropiletinil)isoxazol-3-il)-N-hidroxi-2-metil-2-
(metilsulfonil)butanamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de este
compuesto.
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