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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 40656
Ref. Expediente N° NC2019/0001995

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 28 de febrero de
2019, con el N° NC2019/0001995, por NOVARTIS AG, entrg a fase nacional la solicitud
de patente de invencion titulada “INHIBIDORES DE BETA-LACTAMASA”’, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/IB2017/055973 del 28 de septiembre de
2017.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de |la Propiedad Industrial N° 854
el 8 de marzo de 2019, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 2415, notificado el 18
de febrero de 2020, se requiri6 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° NC2019/0001995 el 12
de mayo de 2020, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 16 que reemplazan las originalmente presentadas.

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 Decisidén 486 expedida por la
Comision 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 a 16 incluidas en el radicado bajo
el N° NC2019/0001995 el 12 de mayo de 2020, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que refieren a un compuesto inhibidor de beta lactamasa
de formula (A), que difiere del estado de la técnica mas cercano, W0O2009091856, la
presencia de un enlace carbonilo entre el anillo N y el biciclo [3.2.1] diazabiciclooctano.
Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica
y, como consecuencia de ello, se evidencia el efecto de inhibir las betalactamasas y junto
con un antibidtico betalactamico se evidencia un efecto de sinergia o potenciacién con
una reduccion de la concentracién minima inhibitoria por la presencia de los compuestos
reivindicados, en comparacion con el antibiético betalactdmico solo. Sumado a lo anterior,
la materia reivindicada, es susceptible de aplicacion industrial.
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En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 16 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.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el NC2019/0001995 el 12 de mayo de 2020 teniendo en cuenta el objeto
concedido, se modifica el titulo de la invenciéon el cual quedara de la siguiente manera:
“COMPUESTOS DERIVADOS DE ACIDO SULFONICO (4R,5AS,8AS)-2,8-
DIOXOHEXAHIDRO-2H-1,4-METANOPIRROLO[3,4-D][1,3]DIAZEPIN-3(4H)-ILO, COMO
INHIBIDORES DE BETA LACTAMASA”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio

RESUELVE

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

“COMPUESTOS DERIVADOS DE ACIDO SULFONICO (4R,5AS,8AS)-2,8-
DIOXOHEXAHIDRO-2H-1,4-METANOPIRROLOQ[3,4-D][1,3]DIAZEPIN-3(4H)-ILO,
COMO INHIBIDORES DE BETA LACTAMASA”

Clasificacion IPC: CO7D 519/06, A61K 31/535, A61P 31/04, CO7D 471/18.

Reivindicaciones: 1 a 16 incluidas en el radicado bajo el No NC2019/0001995 el 12 de
mayo de 2020, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: NOVARTIS AG.
Domicilio: Lichtstrasse 35, 4056 Basel, BASEL, SUIZA.

Inventores: Xiaodong LIN, Folkert RECK, Robert Lowell SIMMONS, Qingming ZHU,
Anthony CASAREZ, Markus FUREGATI, Guido KOCH y Flavio OSSOLA.

Prioridad N° 28/09/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/401,022.
Solicitud internacional N°: PCT/IB2017/055973 Fecha: 28 de septiembre de 2017.

Vigente desde: 28 de septiembre de 2017 Hasta: 28 de septiembre de 2037.

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 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 TERCERQO: Notificar el contenido de la presente resolucién a NOVARTIS AG,
advirtiendo 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 22 de julio de 2020

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
Ay W [} GONZALEZ
, _ Fecha: 2020.07.22
SllPF_RIN?'l'E‘DII]IIJiIEEDISTI?I;IIERITI]uﬂg]['II:‘IiA#EEDMERCIU 230352 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogot4,
Colombia.
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un compuesto de la Férmula (A):

endondepeslo?2;

Rl y R? se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo C;-C4
opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -OR,

ox0, Y —NRR’;
Z es NR3 0 N-OR3;

RS3 se selecciona independientemente en cada ocurrencia a partir de H, Cy, y alquilo
C,-C4 opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de Cy, halo,
CN, -OR, y -NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquilo C3-Cg 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 esta 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 C;-C4
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, -OH, -CN,
-O-(alquilo C;-C4), oxo, -NH,, -NH(alquilo C;-Cy), y -N(alquilo C1-Cy),,

o R y R’ tomados junto con el atomo de nitrégeno 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 C;-C,, -OH, -CN, -O-(alquilo C;-C4), oxo, -NH,, -NH(alquilo C;-Cy), v -
N(alquilo C1-Cy);

0 una sal o forma zwiteridnica del mismo.
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2. El compuesto de la Reivindicacién 1, que es un compuesto de una de las siguientes
Formulas:
RO
\
P
NOSO4H NOSOsH
(A-1) (A-2a)

0 una sal o forma zwiteridnica del mismo.

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

en donde:

R! y R? se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo C;-C4
opcionalmente sustituidos por hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -OR,
oxo, Yy -NRR’;

Z es NR3 0 N-ORS3;

R3 se selecciona independientemente en cada ocurrencia a partir de H, Cy, y alquilo
C,-C,4 opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de Cy, halo,
CN, -OR, y -NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquilo C3-Cg 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 C;-C;, CN, -OR, y -NRR’; y
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R y R’ se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo C;-C4
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, -OH, -CN,
-O-(alquilo C;-C4), oxo, -NH,, -NH(alquilo C;1-Cy), y -N(alquilo C;-Cy),,

o R y R’ tomados junto con el atomo de nitrégeno 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 C;-C,, -OH, -CN, -O-(alquilo C;-C,), oxo, -NH;, -NH(alquilo C1-Cy), vy -
N(alquilo C1-Cy)s;

Y es un grupo catiénico;
nesOo1l;y

cuando n es 0, el compuesto de la Férmula | est4 en una forma zwitterionica.

4. El compuesto de la Reivindicacién 1, en el que Z es NR3y R3 es H o alquilo C;-C,4

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

5. El compuesto de la Reivindicacion 4, en donde R2 es alquilo C;-C, opcionalmente

sustituido por -OR o0 -NRR’, 0 una sal o forma zwiteriénica del mismo.

6. El compuesto de la Reivindicacién 4, en donde R3® es H, o una sal o forma

zwiteridnica del mismo.

7. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde R! y R? son ambos H, o una sal o

forma zwiteridnica del mismo.

8. El compuesto de la Reivindicacién 1, que tiene la estructura:
X
e
\ 2)2-3

N—

09(', :
H
N

pae!

o Yosof (v9), 0

en donde X es -OR o0 -NRR’; como una sal o forma zwiteriénica del mismo.
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9. El compuesto de la Reivindicacién 1, que se selecciona a partir de:

C]
H3N

Yoso (v®y,

Noso2 (v®). y Y0502 v®),

y la sal o formas zwitterionicas de los mismos.

10. Un compuesto de la Férmula (VI):
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N\
o) O-A (VI)
en donde:

Rl y R? se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo C;-C4
opcionalmente sustituidos por hasta tres grupos seleccionados a partir de halo, CN, -OR,
oxo, Yy -NRR’;

Z es NR3 0 N-OR3;

RS3 se selecciona independientemente en cada ocurrencia a partir de H, Cy, y alquilo
C,-C4 opcionalmente sustituidos por hasta tres grupos seleccionados a partir de Cy, halo,
CN, -OR, y -NRR’;

Cy es un anillo de cicloalquilo C3-Cg 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 C;-C4
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de halo, alquilo C;-
C,, -OH, -CN, -O-(alquilo C;-C,), oxo, -NH;, -NH(alquilo C;-C,), y -N(alquilo C;-C,),,

o R y R’ tomados junto con el atomo de nitrégeno 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 C;-C,, -OH, -CN, -O-(alquilo C;-C,4), oxo, -NH,, -NH(alquilo C1-Cy), y -
N(alquilo C1-Cy),;

A es H o -CH,-Ph, donde Ph representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o

dos grupos seleccionados a partir de halo, alquilo C;-C4, alcoxilo C;-Cy;

0 una sal del mismo.
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11. El compuesto de la Férmula (VII):

12. El compuesto de la Reivindicacion 11 en forma cristalina, en donde el compuesto
es caracterizado por picos de XRPD en angulos de difraccion (2Teta) de 8,3y 16,6 grados
y uno o mas picos XRPD adicionales en angulos de difraccion (2Teta) de 25,1 o 31,3

grados.

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

14. Un proceso para hacer un compuesto de la Férmula (1),
Rl
2
7L~
O/”/ -
H
N
N
) N o @
@) 0SO3 (Y ), 0

de acuerdo con la Reivindicacion 3;

en donde el proceso comprende poner en contacto un compuesto de la Férmula

()

)—N\ _

H
o o” ()
en donde Z, R, R? y R son como se definen en la Reivindicacién 3,

con un agente sulfonilante en presencia de una base.
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15.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la Reivindicacion

1y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de acuerdo con la

Reivindicacion 1 y un antibiético beta-lactamico.
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