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Patente de Estados Unidos 10,065,957 Reivindicaciones Concedidas

1. Un compuesto de Formula (A):

o NososH

Endondepes1o2;

R!y R? son independientemente seleccionados a partir de H y alquiloC1-Ca
opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -
OR, oxo, y -NRR’;

Z es NR2 0 N-ORS3;

R3 en cada aparicion es independientemente seleccionado a partir de H, Cy, y
alquiloC1-C4 opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados a partir de
Cy, halo, CN, -OR, y —-NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquiloCs-Cs 0 un anillo heterociclico de 4-6 miembros
gue contiene uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como
miembros del anillo, y Cy esta opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
seleccionados a partir de oxo, halo, alquiloCi-Cz2, CN, -OR, y —-NRR’; y

R y R’ se seleccionan independientemente a partir de H y alquiloC1-C4
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, -OH, -
CN, -O-(alquiloC1-Ca4), ox0, -NHz, -NH(alquiloC1-C4), y —N(alquiloC1-Ca)z,

o R y R’ tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan ambos
unidos puede formar un anillo seleccionado a partir de piperidina, morfolino,
pirrolidina, y azetidina, en donde el anillo est4 opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos seleccionados a partir de halo, alquiloC1-C2, -OH, -CN, -O-
(alquiloC1-C4), ox0, -NHz2, -NH(alquiloC1-Ca), y —N(alquiloC1-Ca)z;

0 una sal o forma zwitteridonica del mismo.



2. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es un compuesto de cualquiera

de las siguientes formulas:

0 una sal o forma zwitteridnica de los mismos.



3. Un compuesto de la reivindicacion 1, el cual es un compuesto de Férmula (1):

3 Noso2 (v®),
Q)
En donde:

R!y R? se seleccionan independientemente a partir de H y alquiloC1-Cs
opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -
OR, oxo, y -NRR’;

Z es NR2 0 N-ORS3;

R3 en cada aparicion es independientemente seleccionado a partir de H, Cy, y
alquiloC1-C4 opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados a partir de
Cy, halo, CN, -OR, y —-NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquiloCs-Cs 0 un anillo heterociclico de 4-6 miembros
gue contiene uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de N, Oy S como
miembros del anillo, y Cy esta opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
seleccionados a partir de oxo, halo, alquiloC:1-Cz2, CN, -OR, y —=NRR’; y

Ry R’ se seleccionan independientemente a partir de H y alquiloC1-C4
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, -OH, -
CN, -O-(alquiloC1-Ca4), oxo, -NHz, -NH(alquiloC1-C4), y —=N(alquiloC1-Ca)z,

o Ry R’ tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan ambos
unidos puede formar un anillo seleccionado a partir de piperidina, morfolino,
pirrolidina, y azetidina, en donde el anillo esta opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos seleccionados a partir de halo, alquiloC1-C2, -OH, -CN, -O-
(alquiloC1-Ca), oxo, -NHz2, -NH(alquiloC1-C4), y —N(alquiloC1-Ca)2;

Y es un grupo cationico;
nesOol;y

cuando n es 0 el compuesto de Formula | esta en una forma zwitterionica.



4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Z es NR3,
y R2 es H o alquiloC1-C4 opcionalmente sustituido con —OR o0 -NRR’, o0 una sal o forma

zwitteribnica del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde R3 es alquiloC1-C2

opcionalmente sustituido con —OR 0 —NRR’, o una sal o forma zwitterionica del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde R® es H, o una sal o forma
zwitterionica del mismo.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R y R? son ambos H, o

una sal o forma zwitteriénica del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la estructura:

o Yosof (¥9), 0

En donde X es -OR 0 —-NRR’;

como una sal o forma zwitteridénica del mismo.



9. El compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona a partir de:
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Y la sal o formas zwitteribnicas de los mismos.



10. Un compuesto de férmula (VI):
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J oA (Vi)
En donde:

R!y R? se seleccionan independientemente a partir de H y alquiloC1-Cs
opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -
OR, oxo, y -NRR’;

Z es NR® o N-OR3;

R3 en cada aparicion es independientemente seleccionado a partir de H, Cy, y
alquiloCi1-C4 opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados a partir de
Cy, halo, CN, -OR, y —-NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquiloCs-Cs 0 un anillo heterociclico de 4-6 que contiene
uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros del anillo, y
Cy esta opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados a partir de oxo,
halo, alquiloCi-C2, CN, -OR, y -NRR’; y

Ry R’ se seleccionan independientemente a partir de H y alquiloC1-C4
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados a partir de halo,
alquiloCi-Cz, -OH, -CN, -O-(alquiloC1-C4), oxo, -NHz2, -NH(alquiloC1-Ca4), y —N(alquiloCi-
Ca)2,

o Ry R’ tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual estdn ambos
unidos pueden formar un anillo seleccionado a partir de piperidina, morfolino,
pirrolidina, y azetidina, en donde el anillo esta opcionalmente sustituido con uno
0 dos grupos seleccionados a partir de halo, alquiloC1-Cz, -OH, -CN, -O-
(alquiloC1-Cas), oxo, -NHz2, -NH(alquiloC1-C4), y —N(alquiloCi1-Ca4)2;

A es H o —CH2-Ph, en donde Ph representa fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, alquiloC1-Ca,
alcoxiloCi1-Cy;

O una sal del mismo.



11. El compuesto de la formula (VII):

12.El compuesto de la reivindicacién 11 en forma cristalina.

13.  El compuesto de la reivindicacion, que exhibe una endoterma en una

calorimetria diferencial de barrido entre 283 °C y 350 °C.

14.  El compuesto de la reivindicacion 12, caracterizado por tener picos de
XRPD en angulos de difraccion (2Theta) de 8.3 y 16.6 grados.

15. Un proceso para producir un compuesto de Férmula (1),

g Nos0.2 (v®), 0

De acuerdo con la reivindicacion 3;

En donde el proceso comprende poner en contacto un compuesto de Formula (lI1)

R1
2 LF



En donde Z, R'y R?y R3son como se definen en la reivindicacion 3,

Con un agente sulfonante en presencia de una base.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la

reivindicacion 1 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. Una combinacién farmacéutica, que comprende un compuesto de acuerdo

con la reivindicacion 1y un antibiético beta-lactamico.

18. Un método para tratar a un sujeto que tiene una infeccion bacteriana Gram-
negativa, que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un antibigtico

beta-lactamico y un compuesto de Férmula (A) de acuerdo con la reivindicacion 1.



Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

NOTIFICACION DE CONCESION Y TASAS CORRESPONDIENTES

| EXAMINADOR |
NOVARTIS INSTITUTES FOR BIOMEDICAL RESEARCH, INC. CHENG. KAREN
700 Main Street | UNIDAD DE ARTE DOC. NUMERO |

CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 0.2139

. 1626
ESTADOS UNDOS DE AMERICA

FECHA DE ENVIO: 04/24/2018

| SOLICITUD NO. FECHA DE PRESENTACION | PRIMER INVENTOR ‘ EXPEDIENTE NO. ’ NO DE CONFIRMACION
15/718,571 09/28/2017 Anthony CASAREZ PAT057369-US-NP 1039

TITULO DE LA INVENCION: INHIBIDORES DE BETA-LACTAMASA

S(TJIFISIELED ESTATUS DE ENTIDAD TASA DE EMISION TASA DE PUB. TOTAL TASA FECHA DE PAGO
No provisional SIN DESCUENTO $ 1000 SO $ 1000 07/24/2018

LA SOLICITUD IDENTIFICADA ANTERIORMENTE HA SIDO EXAMINADA Y AUTORIZADA PARA SER PUBLICADA COMO UNA PATENTE. EL
TRAMITE LA MISMA HA SIDO CERRADO. ESTA NOTIFICACION DE CONCESION NO ES UNA GARANTIA DE LOS DERECHOS DE PATENTE, LA
SOLICITUD PUEDE SER SOMETIDA A CANCELACION POR INICIATIVA DE LA OFICINA O POR VOLUNTAD DEL SOLICITANTE. VEASE 37 CFR
1.313 Y MPEP 1308.

LA TASA DE PUBLICACION Y EMISION (EN CASO DE SER REQUERIDAS) DEBEN SER CANCELADAS DENTRO DE LOS TRES MESES SIGUIENTES A
LA FECHA DE ENVIO DE ESTA NOTIFICACION O LA PRESENTE SOLICITUD SERA DECLARADA ABANDONADA. ESTE PERIODO DE TIEMPO NO
PUEDE SER PRORROGADO. VEASE 35 U.S.C. 152. LA TASA DE EMISION INDICADA ANTERIORMENTE NO EVIDENCIA UN CREDITO DE UNA
TASA ANTERIORMENTE PAGADA PARA ESTA SOLICITUD. SI ALGUNA TASA SIDO PAGADA CON ANTERIORIDAD POR ESTA SOLICITUD COMO
SE MUESTRA ANTERIORMENTE SERA CONSIDERADA COMO UNA SOLICITUD PARA ASIGNAR LA TASA ANTERIORMENTE PAGADA EN
CANCELACION DE LA TASA ACTUALMENTE REQUERIDA.

COMO RESPONDER A ESTA NOTIFICACION
I. Verifique el estado de la entidad mostrado anteriormente si el estatus de la entidad aparece como pequeiia o micro verifique si el
titulo corresponde o no al estatus de la entidad.

El estatus de la entidad es el mismo que se muestra anteriormente cancele la totalidad de los honorarios mostrados anteriormente.
Si el estatus de la entidad ha sido cambiado y es diferente el que se muestra anteriormente, en la Parte B de la Liquidacidn de tasas
complete la seccién 5 titulada “cambio en el estatus de la entidad a partir del estatus indicado anteriormente”
Para los propdsitos de esta notificacion las tasas de las entidades pequefias corresponden a la mitad de las tasas de las entidades que
no tiene descuento las micro entidades deberan cancelar la tasa correspondiente a la mitad de la tasa que cancelan las entidades
pequefias.

Il. PARTE B- LIQUIDACION DE TASAS o su equivalente debe ser completado y regresado a la oficina de patentes y marcas de los Estados
Unidos (USPTO) junto con su tasa de emision y tasa de publicacion (si aplica). Si usted desea cargar los honorarios correspondientes a
su cuenta a depositar seccién “4b” en la parte B Liquidacién de tazas debera ser diligenciada y se debe presentar una copia adicional
del formulario. Si se diligencia un equivalente de la parte B como una solicitud para reasignar una taza previamente cancelada debe
hacerse con claridad, puede haber retrasos en el proceso por la dificultad de reconocer el documento que resulte equivalente a la
parte B.

Ill. Todos los comunicados relacionados con esta solicitud deben Ilevar de la misma. Por favor dirija todas sus Comunicaciones antes
de su publicacidn al servicio postal a menos de que se le indique lo contrario.

Recordatorio importante las patentes de utilidad publicadas sobre solicitudes presentadas el 12 de diciembre de 1980 o después
requieren el pago de tasas de mantenimiento. Es responsabilidad del titular de la patente asegurarse qué tal pago haya sido
cancelado en las fechas indicadas



PARTE B — LIQUIDACION DE LAS TASAS
Complete y envie este formulario, junto con las tasas correspondientes a: Mail: Mail Stop TASA DE EMISION
Comisionado de Patentes
P. O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450
o FAX: (571)-273-2885

INSTRUCCIONES: Este formulario debe ser utilizado para la liquidacién de las TASAS DE PUBLICACION Y EMISION (si es requerido). Las
casillas 1 a 5 deben ser completadas cuando sea pertinente. Toda la correspondencia adicional Incluyendo a la patente, érdenes
adelantadas y notificaciones de pagos de mantenimiento serdn enviadas a la actual direccidon de correspondencia a menos que se
indique lo contrario O sea corregida la direccion en la casilla 1 mediante el ingreso de una nueva direcciéon de correspondencia,
indicando por separado una direccién de notificacion para las tasas de mantenimiento.

Nota: un certificado de envio sélo puede usarse para envios

locales de la liquidaciéon de tasas no puede ser usado para ningun
75074 7590 04/24/2018 otro documento acompafiante cada papel adicional tal como una

sesion o una figura debe tener si propio certificado de envio o de

NOVARTIS INSTITUTES FOR BIOMEDICAL RESEARCH, INC.  liquidacion.
700 Main Street

CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 0.2139
ESTADOS UNDOS DE AMERICA

Certificado de envio o liquidacion

Certifico por medio de la presente que estds liquidacién de tasas
ha sido depositada en el servicio postal de los Estados Unidos para
hacer enviar en un sobre dirigido la direccién postal
anteriormente indicada enviar a través de un facsimil la oficina de
patentes y marcas de los Estados Unidos en la fecha indicada a
continuacion

| SOLICITUD NO. FECHA DE PRESENTACION | PRIMER INVENTOR EXPEDIENTE NO. NO DE CONFIRMACION
15/718,571 09/28/2017 Anthony CASAREZ PAT057369-US-NP 1039

TITULO DE LA INVENCION: INHIBIDORES DE BETA-LACTAMASA

S(;IISSI'II?LIJED ESTATUS DE ENTIDAD TASA DE EMISION TASA DE PUB. TOTAL TASA FECHA DE PAGO
No provisional SIN DESCUENTO $ 1000 SO $ 1000 07/24/2018
EXAMINADOR UNIDAD DE ARTE ‘ CLASE - SUBCLASE ’

CHENG, KAREN 1626 514-195000




Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

NOTIFICACION DE CONCESION Y TASAS CORRESPONDIENTES

| SOLICITUD NO. [ FECHA DE PRESENTACION | PRIMER INVENTOR | EXPEDIENTE NO. | NO DE CONFIRMACION

15/718,571 09/28/2017 Anthony CASAREZ PAT057369-US-NP 1039
130961 7590 04/24/2018
NOVARTIS INSTITUTES FOR BIOMEDICAL RESEARCH, INC. | EXAMINADOR ‘
700 Main Street CHENG, KAREN

UNIDAD DE ARTE
1626
FECHA DE ENVIO: 04/24/2018

CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 0.2139 ‘
ESTADOS UNDOS DE AMERICA

DOC. NUMERO |

Determinacion del ajuste del término de la patente bajo 35 U.S.C. 154 (b)
(Solicitudes presentadas el 29 de mayo del 2000 o después)
La oficina ha dejado de proporcionar los calculos para el ajuste del término de las patentes (PTA) junto con la notificacion de concesion.

La seccidn 1(h)(2) del Acta de Correcciones Técnicas de la AIA modificada segtn 35 U.S.C. 154(b)(3)(B)(i) elimina el requerimiento de la
Oficina de proporcionar una determinacién del ajuste del término de la patente junto con la notificacién de concesién. Véanse las
revisiones al ajuste del término de patentes, 78. Reg. Fed. 19416, 19417 (1 de abril de 2013). Por lo tanto, La oficina no proporcionara
mas un ajuste inicial del término de la patente junto con la notificacion de concesion. La oficina continuara proporcionando un ajuste
en el término de la patente junto con la carta de notificacion de emisién que se envia al solicitante aproximadamente tres semanas
antes de la publicacién de la patente e incluira el ajuste del término de la patente en la patente. Cualquier solicitud de reconsideracion
de la determinacion de ajuste del término de la patente (o restablecimiento del ajuste del término de la patente) debera seguir el
proceso indicado en 37 CFR 1.705.

Cualquier inquietud relacionada con la extensién o el ajuste del término de la patente debe ser dirigido a la Oficina Legal de
Administracién de Patentes al (571)-272-7702. Las preguntas relacionadas con las tasas de emision y publicacion deben ser dirigidas al
Centro de Servicio al Cliente de Publicacion de Patentes al 1-(888)-786-01-01 o al (571)-272-4200.

Autorizacion de la OMB y Declaracion de tiempo estimado para PTOL-85 Parte B

La Ley de Reduccion de Tramites (PRA) de 1995 exige a los organismos federales obtener la aprobacion de la Oficina de Gestion y
Presupuesto antes de solicitar la mayoria de los tipos de informacidn al publico. Cuando la OMB aprueba la solicitud de un organismo
para recopilar informacién por parte del publico, la OMB (i) proporciona un Numero de Control de la OMB y una fecha de vencimiento
vélidos para que el organismo exhiba en el instrumento que serd usado para recolectar la informacidn y (ii) exige al organismo informar
al publico acerca del significado legal del NUmero de Control de la OMB de conformidad con 5 CFR 1320.5 (b).

La informacién recopilada mediante TOL-85 Parte B es exigida bajo 37 CFR 1.311. La informacion es necesaria para obtener o conservar
un derecho preferencial por parte del publico que presentara (y por la USPTO que procesara) una solicitud. La confidencialidad se rige
por 35 USC 122 y 37 CFR 1.14. Esta solicitud de informacidn se diligencia en aproximadamente 12 minutos, incluyendo la recoleccion,
preparacién y presentacion del formulario de solicitud diligenciado a la USPTO. El tiempo variara dependiendo de cada caso individual.
Todos los comentarios relacionados con el tiempo que toma diligenciar este formulario y/o sugerencias para reducirlo deben ser
enviados al Director General del Departamento de Informatica, Oficina de Patentes de Estados Unidos, Departamento de Comercio
de Estados Unidos, PO Box 1450, Alexandria, Virginia 22313 -1450. NO ENVIE PAGOS NI FORMULARIOS DILIGENCIADOS A ESTA
DIRECCION. ENVIAR A: Comisionado de Patentes, PO Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450. De conformidad con la Ley de
Reduccién de Tramites de 1995, ninguna persona estd obligada a responder a una solicitud de informacién a menos que la misma
muestre un numero de control OMB valido.



Respecto a la Ley de Privacidad

La Ley de Privacidad de 1974 (P.L. 93-579) requiere que cierta informacidn le sea suministrada en relacién con la presentacion del
formulario anexo en relacidon con una solicitud de patente o patente. Asi las cosas, segun los requisitos de esta Ley, favor tenga en
cuenta lo siguiente: (1) la autoridad general para la recoleccién de esta informaciéon es la 35 U.S.C. 2(b)(2); (2) la entrega de la
informacion solicitada es voluntaria; y (3) el propdsito principal por el cual se usa la informacién por la Oficina de Marcas y Patentes
de los Estados Unidos de América es el de tramitar y/o examinar su presentacidn con relacion a una solicitud de patente o patente. Si
no suministra la informacién solicitada, la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos de América podra no tramitar y/o
examinar su presentacion, lo cual podria resultar en la terminacidn del tramite o en el abandono de la solicitud o vencimiento de la
patente.

La informacidn suministrada por Usted en este formulario estara sujeta a los siguientes usos de rutina:

1. La informacion en este formulario debe tratarse con confidencialidad hasta donde se permita bajo la Ley de Libertad de la
Informacién (5 U.S.C. 552) y la Ley de Privacidad (5 U.S.C. 552a). Los registros pertenecientes a este sistema de registros pueden
divulgarse al Departamento de Justicia para determinar si la divulgacion de estos registros es requerida por la Ley de Libertad de la
Informacién.

2. Un registro proveniente de este sistema de registros podra divulgarse, como uso de rutina, en materia de la presentacion de
pruebas ante una corte, un magistrado, un tribunal administrativo, incluyendo divulgaciones a la contraparte en el transcurso de
negociaciones de conciliacion.

3. Un registro proveniente de este sistema de registros podra divulgarse, como uso de rutina, a un Miembro del Congreso el
cual haya presentado una solicitud con respecto a una persona, del cual el registro pertenezca, cuando la persona haya solicitado
asistencia por parte del Miembro con respecto al asunto del registro.

4, Un registro proveniente de este sistema de registros podra divulgarse, como uso de rutina, a un contratista de la Agencia
que tenga la necesidad de obtener dicha informacién con el fin de realizar un contrato. Los recipientes de la informacién deberan
cumplir con los requisitos estipulados en la Ley de Privacidad de 1974, seguin se modificd en 5 U.S.C. 552a (m).

5. Un registro relacionado con una Solicitud Internacional presentada bajo el PCT en este sistema de registros podra divulgarse,
como uso de rutina, a la Oficina Internacional de la OMPI, segun el PCT.

6. Un registro proveniente de este sistema de registros podra divulgarse, como uso de rutina, a otro agencia federal con fines
de revisidn de Seguridad Nacional (35 U.S.C. 181) y para revision segun la Ley de Energia Atdomica (42 U.S.C. 218(c)).

7. Un registro proveniente de este sistema de registros podrd divulgarse, como uso de rutina, al Administrador, Servicios
Generales, o su designado, durante la inspeccidn de registros realizado por GSA como parte de las responsabilidades de dicha agencia
para recomendar mejoras en practicas y programas de gestion de registros, segin 44 U.S.C. 2904 y 2906. Tales divulgaciones deberan
realizarse segun regulaciones de GSA que rigen la inspeccidn de registros para este fin, y cualquier otra directiva relevante (es decir,
GSA o Comercio). Tales divulgaciones no deberan usarse para realizar determinaciones sobre individuos.

8. Un registro proveniente de este sistema de registros podrd divulgarse, como uso de rutina, al publico bien sea después de la
publicacidon de la solicitud segin 35 U.S.C. 122(b) o después de la concesidn de la patente seguin 35 U.S.C. 151. Adicionalmente, un
registro podra divulgarse, sujeto a limitaciones segun 37 CFR 1.14, como uso de rutina, al publico si el registro fue presentado en una
solicitud que fuera abandonada o donde el trdmite hubiese sido terminado y en donde la solicitud esté referenciada bien sea por una
solicitud publicada, una solicitud abierta a inspeccidn por parte del publico o una patente concedida.

9. Un registro proveniente de este sistema de registros podra divulgarse, como uso de rutina, a la policia federal, estatal o local,
si la USPTO se entera de alguna violacién o posible violacidon de una ley o regulacion.



Notificacion de concesion

Solicitud No. Solicitante(s)

15/718.571 CASAREZ, et al.
EXAMINADOR Unidad de Arte | Estatus AIA
KAREN CHENG 1626 Si

--La fecha de envio de este comunicado aparece en la portada junto con la direccion de correspondencia-

Todas las reivindicaciones son autorizadas EL TRAMITE DE LA PATENTE HA SIDO CERRADO. Si no se incluye en el presente documento (o
ha sido previamente enviado) Se enviara la notificacion de concesion u otro comunicado apropiado sera enviado en el momento preciso.
ESTA NOTIFICACION DE PATENTABILIDAD NO ES GARANTIA DE LOS DERECHOS DE PATENTE PUEDE SER SOMETIDA A CANCELACION POR
INICIATIVA DE LA OFICINA O POR VOLUNTAD DEL SOLICITANTE. VEASE 37 CFR 1.313 Y MPEP 1308.

1. Este documento responde al a las reivindicaciones presentadas en 09/28/2017.

3. Las reivindicaciones autorizadas son las reivindicaciones 1-16 y 19-20 resultado de las reivindicaciones aprobadas usted puede ser
elegible para el beneficio del programa de Tramite Agilizado de Patentes en la oficina de propiedad intelectual correspondiente para la
solicitud de la referencia. Para méas informacion véase http://www.uspto.gov/patentes/init_events/pph/index.jsp o envie una peticién

a PPHfeedback@uspto.gov

Anexos

2 Informacion de las declaraciones de divulgacion (PTO/SB/08)

Documento No. / Fecha de envio 12/11/2017 y 02/22/2018.
4 Resumen de la entrevista (PTO-413)

Documento No. / Fecha de envio 20180409
5 Modificaciones / comentarios del Examinador
6 Declaracion del Examinador sobre las Razones de Concesion

/KAREN CHENG/

Examinador, Unidad de Arte 1626

/REBECCA L ANDERSON/

Examinador Primario, Unidad de Arte 1626
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Solicitud/Numero de Control: 15/718,571
Unidad de arte: 1626

Notificacion de estatus pre-AlA o AIA

La presente solicitud, presentada en o después del 16 de marzo de 2013, estd siendo examinada de
acuerdo con el criterio de primer inventor segun las disposiciones de la AlA.

CORRESPONDENCIA DETALLADA
Las reivindicaciones 1 — 20 se encuentran vigentes para la presente solicitud.
Prioridad

La solicitud reclama la prioridad de la Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 62/401,022
presentada el 09/28/2016.

Declaracion sobre la informacion de la divulgacion

Las declaraciones de informacion de la divulgaciéon presentadas el 12/11/2017 y el 02/22/2018 han sido
consideradas. Por favor remitase a la copia del solicitante del formulario 1449 adjunto al presente documento.

MODIFICACIONES DEL EXAMINADOR

A continuacién se muestra una modificacion del examinador. En caso tal que los cambios y/o adiciones
sean inaceptables para el solicitante, se puede presentar una modificacién tal y como lo estipula el 37 CFR 1.312.
Para asegurarse que tal modificacidn va a ser tenida en cuenta, esta DEBE ser presentada no después del pago de
dicha tasa.

La autorizacion para esta modificacion del examinador fue otorgada en una entrevista sostenida con Mark
Hopkins el 04/06/2018.

La solicitud fue modificada tal y como se indica a continuacion:
1. Se Cancelan las reivindicaciones 17 y 18.
Razones para la Concesion

La siguiente es una declaracidn del examinador acerca de las razones para la concesion: Esta solicitud
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reclama compuestos de formula o 7% as sales de los mismos asi como los procesos de

elaboracion y los usos de dichos compuestos. El arte previo mas cercano de BONNEFQY (véase Journal of

Antimicrobial Chemotherapy, 2004, Vol. 54, p. 410-417, referencia proporcionada por el solicitante) da a conocer el
{

[N
e

{?"“"’“‘:' X /

compuesto T que no tiene el anillo fusionado C(=0)-Z-CR!R?.



Cualquier comentario que sea considerado como necesario por el solicitante debe ser presentada no
después del pago de dicha tasa vy, para evitar retrasos en el tramite, preferiblemente debe estar acompafiada del
asunto por el que se paga la tasa. Tales archivos presentados deben estar claramente etiquetados “Comentarios
sobre la declaracién de las Razones de Concesion.”

Conclusion

Cualquier inquietud relacionada con este comunicado o comunicaciones anteriores del examinador debe
ir dirigida a KAREN CHENG cuyo numero de teléfono es (571)270-7381.

El examinador puede ser normalmente contactado de lunes a viernes, de 9-6 PST.

Si los intentos para comunicarse con el examinador por via telefénica son infructuosos el supervisor del
examinador Joseph McKane puede ser contactado al 571 272 0699. El nimero de fax de la organizaciéon dénde esta
solicitud fue procesada es 571 273 8300.

La informacién relacionada con el estado de la solicitud puede ser obtenida en el sistema de Recuperacién
de Informacion de Solicitudes de Patente (PAIR). La informacion del estado de solicitudes publicadas se puede
obtener, bien sea del PAIR privado o del PAIR publico. La informacién del estado de solicitudes que no se han
publicado solamente se encuentra disponible en el PAIR privado. Para mas informacidn acerca del sistema PAIR,
véase http://pair-direct-uspto.gov. En caso de tener preguntas sobre el acceso al sistema privado de PAIR, contacte
el Centro electrénico de negocios (EBC) en el 866-217-9197 (linea gratuita). Si le gustaria tener asistencia de un
representante de servicio al cliente de la USPTO o acceder al sistema de informacion automatica, llame al 800-786-
9199 (en E.E.U.U. 0 en CANADA) o al 571-272-1000

/REBECCA L ANDERSON/
Examinador Primario, Unidad de Arte 1626

/KAREN CHENG/
Examinador,
Unidad de Arte 1626
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de la Formula (A):

endondepeslo?2;

R! y R? se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo Ci-Ca
opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -OR,
0Xx0, Y —NRR’;

Z es NR® 0 N-OR?;

R3 se selecciona independientemente en cada ocurrencia a partir de H, Cy, y alquilo
C1-C4 opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de Cy, halo,
CN, -OR, y -NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquilo C3-Ces 0 anillo heterociclico de 4-6 miembros que
contiene uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros del
anillo, y Cy estd opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de
0xo, halo, alquilo C:-Cz, CN, -OR, y -NRR’; y

R y R’ se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo Ci-C4
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, -OH, -CN, -
O-(alquilo C1-C4), oxo, -NH2, -NH(alquilo C1-Cs), y -N(alquilo C1-Ca)2,

o R y R’ tomados junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden
formar un anillo seleccionado a partir de piperidina, morfolina, pirrolidina, y azetidina, en
donde el anillo es opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de
halo, alquilo Ci1-Cz, -OH, -CN, -O-(alquilo C:-C4), 0xo, -NH2z, -NH(alquilo C1-C4), vy -
N(alquilo C1-Ca);

o una sal o forma zwiteriénica del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, que es un compuesto de una de las siguientes
Férmulas:
R? lilRR
R [R! ) (CHz)23 (CH2)23
\ R \
NL/' N—. N—,
= "z °°F o= : o= :
H~ H H™
N N N
é N\ 4 N\ é N\
o] OSOzH - o) 0SOzH - O OSOH -
(A-1) (A-2a) (A-2b)

o una sal o forma zwiteriénica del mismo.
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3. Un compuesto de la Reivindicacion 1, el cual es un compuesto de la Formula (1):

g Noso.2 (v®). 0

en donde:

R! y R? se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo Ci-Ca
opcionalmente sustituidos por hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -OR,
0X0, Yy -NRR’;

Z es NR® o0 N-OR?;

R® se selecciona independientemente en cada ocurrencia a partir de H, Cy, y alquilo
C1-C4 opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de Cy, halo,
CN, -OR, y -NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquilo C3-Ces 0 anillo heterociclico de 4-6 miembros que
contiene uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros del
anillo, y Cy es opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de oxo,
halo, alquilo C1-C», CN, -OR, y -NRR’; y

R y R’ se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo C1-Cs4
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, -OH, -CN, -
O-(alquilo C1-Ca), oxo, -NHa, -NH(alquilo C1-Ca), y -N(alquilo C1-Ca)2,

o R y R’ tomados junto con el atomo de nitrogeno al que estdn unidos pueden
formar un anillo seleccionado a partir de piperidina, morfolina, pirrolidina, y azetidina, en
donde el anillo es opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de
halo, alquilo C1-Cz, -OH, -CN, -O-(alquilo C1-C4), oxo, -NH2, -NH(alquilo C1-Ca4), y -
N(alquilo C1-Ca)z;

Y es un grupo cationico;

nesOol;y

cuando n es 0, el compuesto de la Formula | esta en una forma zwitteridnica.

4, El compuesto de la Reivindicacion 1, en el que Z es NR® y R® es H o alquilo C1-C4

opcionalmente sustituido por -OR 0 -NRR’, o una sal o forma zwiterionica del mismo.

5. El compuesto de la Reivindicacion 4, en donde R?® es alquilo C1-C, opcionalmente

sustituido por -OR 0 -NRR’, o una sal o forma zwiterionica del mismo.

6. El compuesto de la Reivindicacion 4, en donde R® es H, o una sal o forma

zwiterionica del mismo.
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El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde R' y R? son ambos H, o una sal o

forma zwiterionica del mismao.

8.

El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene la estructura:
X

\
(CHz)2.3
\
N—
04{, ;
H
N

et

o Yoso® (v®), )

en donde X es -OR o -NRR’; como una sal o forma zwiteriénica del mismo.

El compuesto de la Reivindicacion 1, que se selecciona a partir de:
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y la sal o formas zwitterionicas de los mismos.

10. Un compuesto de la Formula (V1):

\O-A (VI)
en donde:

R! y R? se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo C1-Ca
opcionalmente sustituidos por hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -OR,
0X0, Yy -NRR’;

Z es NR® 0 N-OR?;

R® se selecciona independientemente en cada ocurrencia a partir de H, Cy, y alquilo
C1-C4 opcionalmente sustituidos por hasta tres grupos seleccionados a partir de Cy, halo,
CN, -OR, y -NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquilo C3-Cs 0 un anillo heterociclico de 4-6 miembros que
contiene uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros del
anillo, y Cy es opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de oxo,
halo, alquilo C:-C», CN, -OR, y -NRR’; y

R y R’ se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo Ci-C4
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, alquilo Cs-
C», -OH, -CN, -O-(alquilo C1-Cs), 0x0, -NHa, -NH(alquilo C1-C4), y -N(alquilo C1-Ca)2,

o R y R’ tomados junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden
formar un anillo seleccionado a partir de piperidina, morfolina, pirrolidina, y azetidina, en
donde el anillo es opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de
halo, alquilo Ci1-Cz, -OH, -CN, -O-(alquilo C:-C4), 0xo, -NH2z, -NH(alquilo C1-C4), vy -
N(alquilo C1-Ca);

A es H o -CHz-Ph, donde Ph representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos grupos seleccionados a partir de halo, alquilo C1-Ca, alcoxilo C1-Cy;

o una sal del mismao.

11. El compuesto de la Formula (VII):
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12.  El compuesto de la Reivindicacion 11 en forma cristalina.

13.  El compuesto de la Reivindicacion 12, que exhibe una endoterma en calorimetria
diferencial de barrido entre 283 °C y 350 °C.

14.  El compuesto de la Reivindicacion 12, caracterizado por picos XRPD en angulos de
difraccion (2Theta) de 8,3 y 16,6 grados.

15. Un proceso para hacer un compuesto de la Férmula (1),

g Noso.2 (v®). 0

de acuerdo con la Reivindicacion 3;

en donde el proceso comprende poner en contacto un compuesto de la Formula (111)

JF
\_ -

H
O o (1)
en donde Z, R, R? y R® son como se definen en la Reivindicacion 3,

con un agente sulfonilante en presencia de una base.

16.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la Reivindicacion

1y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

17.  Una combinacion farmaceutica, que comprende un compuesto de acuerdo con la

Reivindicacion 1 y un antibiotico beta-lactamico.

*kkhkhkhkhhhkhkkkkkhkhkikiikiikkx
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- se eliminan las Reivindicaciones 10 a 12, 18 a 20, 22 a 24, 26 a 31, 33 y 34;

- las Reivindicaciones 4, 7 a 9 y las nuevas Reivindicaciones 16 y 17 (antiguas
Reivindicaciones 25 y 32) dependen Unicamente de la Reivindicacion 1;

- las nuevas Reivindicaciones 10 a 17 corresponden a las antiguas Reivindicaciones
13a17, 21, 25y 32, respectivamente.
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