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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 44134

Ref. Expediente N° NC2021/0001216
Por la cual se otorga una Patente de Invencion

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24
del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 3 de febrero de 2021 con
el N° NC2021/0001216, por RICHTER GEDEON NYRT., entr6 a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada “DERIVADOS DE ESPIROCROMANO?”, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/IB2019/055948 del 12 de julio de 2019.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 919 el 26 de
febrero de 2021, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 3114 de 28 de febrero de 2023,
se requirid al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 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.

Que el solicitante presento junto a la respuesta radicada el 24 de mayo de 2023 bajo el
N° NC2021/0001216 nuevas reivindicaciones 1 a 6 que reemplazan las originalmente
presentadas, se acepta este Ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera
gue se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisién 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 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 tecnhologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial."

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 6 incluidas en el radicado bajo el No.
NC2021/0001216 del 24 de mayo de 2023, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que se refieren a compuestos derivados de
espirocromano, que difieren de la informacion del estado de la técnica mas cercano
W02014141091, en que el anillo central esta conformado por un anillo del tipo
espirocromano sustituido por un heteroarilo del tipo indol.

Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la
técnica y, como consecuencia de ello, se evidencia el efecto relacionado con la
modulacion alostérica positiva del nAChR a7, lo que los hace adecuados contra
trastornos psicoticos como la esquizofrenia, deterioro de las funciones cognitivas,
Alzheimer, entre otras afecciones relacionadas. Los compuestos fueron probados y
mostraron datos de actividad, determinados en ECsgy con valores entre 60 y 2300 nM
(capitulo descriptivo, tabla 4).
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En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 6 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia 'y
esta Oficina encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante bajo el radicado No.
NC2021/0001216 del 24 de mayo de 2023 y teniendo en cuenta el objeto de la
invencion, el titulo quedara de la siguiente manera: “COMPUESTOS DERIVADOS DE
ESPIROCROMANO, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN,
COMO MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR NICOTINICO DE
ACETILCOLINA a7”.

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

RESUELVE

ARTICULO 1: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase nacional en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion
titulada:

“COMPUESTOS DERIVADOS DE ESPIROCROMANO, COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN, COMO MODULADORES DE LA
ACTIVIDAD DEL RECEPTOR NICOTINICO DE ACETILCOLINA a7”

Clasificacion IPC: CO7D 471/04, CO7D 491/107, A61P 25/18, A61K 31/397.

Reivindicaciones: 1 a 6 incluidas en el radicado bajo el No. NC2021/0001216 del 24
de mayo de 2023, de acuerdo con el Anexo No. 1.

Titular: RICHTER GEDEON NYRT.
Direccion: GYOMROI UT 19-21,1103 BUDAPEST, HUNGRIA.

Inventores: Janos ELES, Katalin DUD/}SNE MOLNAR, Istvan LEDNECZKI, Pal
TAPOLCSANYI, Anita HORVATH, Zsolt NEMETHY y Gyérgy Istvan LEVAY.

Prioridad N°: 13/07/2018, HU (HUNGRIA), P1800248.
Solicitud internacional N°: PCT/IB2019/055948. Fecha: 12 de julio de 2019.

Vigente desde: 12 de julio de 2019. Hasta: 12 de julio de 2039.

ARTICULO 2: 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.

ARTICULO 3: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a RICHTER GEDEON
NYRT., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante la
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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 31 de julio de 2023

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: MARIA DEL
SOCORRO PIMIENTA
CORBACHO

Fecha: 2023.07.31
23:01:15 COT

Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,

Colombia.
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ANEXO No. 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula (II),

RlC W
\ IS
Rl%yiﬁ/\NH N
lll\l Z/
it

(In

donde

VesCoS;

ZesCoN;

WesOoS;

R!a es H, C,¢alquilo, o haloC,_galquilo;

R1b es H, Cygalquilo, halégeno, o haloC,ealquilo;

R1c es H, Cygalquilo, halégeno, o haloC,alquilo cuando V es carbono; o R¢ se
encuentra ausente cuando V es azufre;

R2es Ho O;

R3 es H, Cy¢alquilo, halégeno, haloC,_salquilo, o C;_galcoxi;

ny m son en forma independiente 1 o 2;

===es un enlace simple o doble;

o sales farmacéuticamente aceptables, metabolitos biologicamente activos,
profarmacos, racematos, enantiomeros, diasterémeros, solvatos e hidratos del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE

V es C,;

ZesCoN,;

W es O;

R1a es H, Cy¢alquilo, o haloC,_galquilo;

R1b es H, Cygalquilo, halégeno, o haloC4salquilo;
R1c es H, C,¢alquilo, halégeno, o haloC,_galquilo;
R2es Ho O;

R3 es H, Cysalquilo, halégeno, o haloC,_alquilo;

ny m son en forma independiente 1 o 2;

===es un enlace simple o doble.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,
CARACTERIZADO PORQUE se selecciona entre el grupo de:
6'-Fluoro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6-cloro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4-0x0-3,4-dihidroespiro[1-benzopiran-2,4'-
piperidin]-1'-carboxamida;
6'-cloro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
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7'-fluoro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-
1-carboxamida;
6-cloro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-3,4-dihidroespiro[1]-benzopiran-2,4'-piperidin]-
1'-carboxamida,;
N-[(3-cloro-1-metil-1H-indol-5-il)metil]-6'-fluoro-4'-oxo-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6'-cloro-N-[(1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-
1-carboxamida;
6'-fluoro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6'-fluoro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metillespiro[azetidin-3,2'-cromen]-1-carboxamida;
N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-
carboxamida;
6'-cloro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6',8'-difluoro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-0x0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
7'-cloro-N-[(2-cloro-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
7'-cloro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
7'-fluoro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-6'-(trifluorometil)-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-oxo-7'-(trifluorometil)-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-oxo-7'-(trifluorometil)-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6',8'-dicloro-N-[(2-metil-1H-indol-5-i)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
7'-fluoro-4'-oxo-N-{[2-(trifluorometil)-1H-indol-5-iljmetil}-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-{[2-(difluorometil)-1H-indol-5-iljmetil}-7'-fluoro-4'-oxo-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;

o sales farmacéuticamente aceptables, metabolitos biolégicamente activos,
profarmacos, racematos, enantiomeros, diasterémeros, solvatos e hidratos del mismo.

4. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende como
ingrediente activo, un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 4, CARACTERIZADA
PORQUE también comprende al menos un ingrediente activo adicional.

6. Un proceso para la preparacion de compuestos de férmula (I1) de acuerdo con
la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula (111)
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)

donde el significado de R?® se describe precedentemente para el compuesto de férmula
(1), con un compuesto de férmula (1V)

0]
CH, Y
HyC NTAD
o) S8
m
HsC

(V)

donde el significado de n y m se describe precedentemente para el compuesto de
formula (I1), en dos pasos separados a través de la formula (VII)

CH3 [o) 3
N R
HaC o} OH />

HsC N —
m H—0
(Vi)

donde el significado de n y m se describe precedentemente para el compuesto de
férmula (I1),
o directamente en un paso para dar un compuesto de formula (V)

)

HaC //R3

O
)ng NN

M)

donde el significado de R3, n y m es como se describe precedentemente para la
formula (I1), que luego se hace reaccionar con
a.) cloruro de hidrégeno para dar la formula (VI)

(V1)

donde el significado de R3, n y m es como se describe precedentemente para la
formula (I1),
b.) hidruros complejos para dar la férmula (VIII)

H,C R

(@)
Loy

o

(VI

donde el significado de R3, ny m es como se describe precedentemente para la
férmula (Il), luego el compuesto de formula (VIII) se reduce con trietilfosfina para dar
la formula (1X)
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(1X)

donde el significado de R3, n y m es como se describe precedentemente para la
formula (I), luego el derivado de férmula (IX) o férmula (VI) obtenido se hace
reaccionar con la formula (X)

X)

donde el significado de R1a, R RIcV, y Z es como se describe precedentemente
para la férmula (1), dando la férmula (I1)

w
\
~ NH
z
\
la
RE-N
VV\Rlc
R1b
()]

donde el significado de Ra, R RIc¢ R2 R3V, Z, n, m, y W es como se describe
precedentemente para la formula (l1).
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