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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 66550

Ref. Expediente N° NC2021/0001224

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°
NC2021/0001224, por RICHTER GEDEON NYRT., entr6 a fase nacional la solicitud de
patente de invencion titulada “DERIVADOS DE TIADIAZINA”, que corresponde a la
solicitud internacional PCT/IB2019/055949 del 12 de julio de 2019.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 918 el 17 de
febrero de 2021, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 2608 de 21 de febrero de 2023,
se requirio 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 presentd junto a la respuesta radicada el 18 de mayo de 2023 nuevas
reivindicaciones 1 a 7 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.

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 tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

Que en el presente caso dichas reivindicaciones cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que se refiere a derivados de 1,1-dioxo 2,6-tiadiazin-3-
carboxamida, que difiere de la informacion del estado de la técnica mas cercano
(W02014141091) en la presencia del anillo tiadiazina en lugar del anillo
bencenosulfonamida.

Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnicay,
como consecuencia de ello, se evidencia que, a pesar de la diferencia estructural, se
mantiene una actividad moduladora de los receptores de acetilcolina nicotinicos (hAAChR
o).

En consecuencia, las reivindicaciones 2 a 7 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y esta
Oficina encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.
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Que de acuerdo con el objeto concedido, el titulo de la invencion quedara de la siguiente
manera: “DERIVADOS DE 1,1-DIOX0O-2,6-TIADIAZIN-3-CARBOXAMIDA

MODULADORES DEL RECEPTOR NICOTINICO ALFA-7".

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

RESUELVE

ARTICULO 1: 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:

“DERIVADOS DE 1,1-DIOX0O-2,6-TIADIAZIN-3-CARBOXAMIDA MODULADORES
DEL RECEPTOR NICOTINICO ALFA-7”

Clasificacion IPC: CO7D 417/04, CO7D 417/12, CO7D 471/04, CO7D 285/16, A61P 25/18,
A61K 31/54

Reivindicacion(es): 1 a 1 incluida(s) en el radicado bajo el No NC2021/0001224 del 18
de mayo de 2023, de acuerdo con el Anexo No. 1

Titular(es): RICHTER GEDEON NYRT.
Direccién(es): Gyémréi Gt 19-21.,1103 Budapest, HUNGRIA

Inventor(es): Janos ELES, Istvan LEDNECZKI, P&l TAPOLCSANYI, Zsolt NEMETHY,
Gyorgy Istvan LEVAY, Erszébei[ JABLONKAI, Eszter GABOR, Andras VISEGRADI, Jozsef
Levente PETRO y Gyorgy SELENYI

Prioridad(es) N° 13/07/2018, HU (HUNGRIA), P1800249
Solicitud internacional N°: PCT/IB2019/055949 Fecha: 12 de julio de 2019.

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

ARTICULO 2: El titular tendréa los derechos y las obligaciones establecidos en la Decisién
486 de la Comisién 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 3: Notificar el contenido de la presente resolucion a RICHTER GEDEON
NYRT. advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicién, ante la 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 octubre de 2023

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: MARIA DEL
SOCORRO PIMIENTA
CORBACHO

Fecha: 2023.10.30
23:01:41 COT

Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogota,
Colombia.
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ANEXO No. 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de formula (1),
0

Sy

N N
\S \Rl
//\
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o
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donde

A es un carbociclilo saturado, insaturado o aromatico de 4-9 miembros monociclico o
biciclico, fusionado o en puente, o un heterociclilo saturado, insaturado o aromatico
de 4 a 9 miembros monociclico o biciclico, fusionado o en puente, que contiene de
1-3 hereoatomos seleccionados entre el grupo de nitrégeno, y oxigeno,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno, C; galquilo, C;_ealcoxi,
o haloC;_galquilo;

B es un carbociclilo saturado, insaturado o aromatico de 4-9 miembros monociclico o
biciclico, fusionado o en puente, o un heterociclilo saturado, insaturado o aromatico
de 4-9 miembros monociclico o biciclico, fusionado o en puente que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados entre el grupo de nitrégento, y oxigeno, opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno, C, galquilo, C;galcoxi, haloC, galquilo,
CN, C(O)Cyealquilo, o haloC,_salcoxi;

R1 es Cygalquilo, Cigalquenilo, haloC, galquilo, Cs.gcicloalquilCyealquilo, C; galcoxiCy.
salquilo, o C4.¢heterociclilo;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE
A es un ciclopentenilo, ciclohexilo, fenilo, cicloheptilo, biciclo[3.1.0]hexanilo o

indazolilo opcionalmente sustituido;
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B es un fenilo, piridilo, pirazilo, pirazinilo, pirimidinilo, benzodioxolilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolinilo, o pirazolo[1,5-a]piridinilo opcionalmente sustituido;

R1 es CH3 C,Hs nPr, iPr, nBu, secBu, alilo, -CH,-CF3, -CH,-cBu, -CH,-cPr, -C,Hs-O-
CHas, o tetrahidrofurilo.

3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,
CARACTERIZADO PORQUE se selecciona entre el grupo de:
5-(3,4-dimetoxifenil)-2-metil-N-(3-metilfenil)-1,1-dioxo-2H-1A®,2,6-tiadiazin-3-
carboxamida,
5-(1,3-dimetil-1H-indazol-5-il)-2-metil-N-(3-metilfenil)-1,1-dioxo-2H-1A°,2,6-tiadiazin-
3-carboxamida;
5-(3,4-dimetoxifenil)-2-etil-N-(3-metilfenil)-1,1-dioxo-2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-
carboxamida,
5-(3,4-dimetoxifenil)-2-etil-1,1-dioxo-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-2H-1A°,2,6-
tiadiazin-3-carboxamida,
2-etil-5-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-N-(3-metoxifenil)-1,1-dioxo-2H-1A%,2,6-
tiadiazin-3-carboxamida,
2-etil-5-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-N-(4-metoxifenil)-1,1-dioxo-2H-1A%,2,6-
tiadiazin-3-carboxamida,
2-etil-1,1-dioxo-5-[(1r,4r)-4-(trifluorometil)ciclohexil]-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-
2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
N-(6-cianopiridin-2-il)-2-etil-1,1-dioxo-5-[(1r,4r)-4-(trifluorometil)ciclohexil]-2H-1A°,2,6-
tiadiazin-3-carboxamida,
5-(3,4-dimetoxifenil)-1,1-dioxo-2-(propan-2-il)-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-2H-
1A®,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
5-(3,4-dimetoxifenil)-1,1-dioxo-2-propil-N-[3-(trifluorometil)fenil]-2H-1A®,2,6-tiadiazin-
3-carboxamida;
5-(3,4-dimetoxifenil)-1,1-dioxo-2-propil-N-[6-(trifluorometil) piridin-2-il]-2H-1A®,2,6-
tiadiazin-3-carboxamida,
5-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1,1-dioxo-2-propil-N-[6-(trifluorometil) piridin-2-il]-

2H-1A®,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
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5-(4-metoxi-3-metilfenil)-1,1-dioxo-2-propil-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-2H-1A°,2,6-
tiadiazin-3-carboxamida,
5-(3-cloro-4-metoxifenil)-1,1-dioxo-2-propil-N-[6-(trifluorometil) piridin-2-il]-2H-1A®,2,6-
tiadiazin-3-carboxamida,
2-(ciclopropilmetil)-1,1-dioxo-5-[(1r,4r)-4-(trifluorometil)ciclohexil]-N-[6-
(trifluorometil)piridin-2-il]-2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
5-(3,4-dimetoxifenil)-1,1-dioxo-2-(prop-2-en-1-il)-N-[6-(trifluorometil) piridin-2-il]-2H-
1A®,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
5-(3,4-dimetoxifenil)-N-(4-metoxifenil)-1,1-dioxo-2-propil-2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-
carboxamida,
5-(3,4-dimetoxifenil)-N-(3-metilfenil)-1,1-dioxo-2-propil-2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-
carboxamida,
5-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1,1-dioxo-2-propil-N-[3-(trifluorometil)fenil]-2H-
1A®,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
5-(3,4-dimetoxifenil)-N-(6-fluoropiridin-2-il)-1,1-dioxo-2-(propan-2-il)-2H-1A°,2,6-
tiadiazin-3-carboxamida,
N-(6-fluoropiridin-2-il)-1,1-dioxo-2-(propan-2-il)-5-[(1r,4r)-4-(trifluorometil)ciclohexil]-
2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
2-(ciclopropilmetil)-N-(6-fluoropirazin-2-il)-1,1-dioxo-5-[(1r,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil]-2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
2-[(2R)-butan-2-il]-5-(3,4-dimetoxifenil)-1,1-dioxo-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-2H-
1A®,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
2-etil-5-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1,1-dioxo-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-2H-
1A®,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
1,1-dioxo-2-(propan-2-il)-5-[(1r,4r)-4-(trifluorometil)ciclohexil]-N-[6-
(trifluorometil)pirazin-2-il]-2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
2-(ciclopropilmetil)-5-(4,4-difluorociclohexil)-1,1-dioxo-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-
2H-1\°,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;
2-(ciclopropilmetil)-1,1-dioxo-5-[(1r,4r)-4-(trifluorometil)ciclohexil]-N-[2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il]-2H-1A°,2,6-tiadiazin-3-carboxamida;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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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 de acuerdo con la reivindicacion 4,
CARACTERIZADA PORQUE también comprende al menos un ingrediente activo
adicional.

6. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 6,
CARACTERIZADA PORQUE los uno o mas ingredientes activos adicionales se
seleccionan del grupo que consiste en inhibidores de la acetilcolinesterasa,
antagonistas del receptor de NMDA, inhibidores de la beta secretasa,
antipsicoticos, NAM o PAM de la subunidad alfa5 del receptor GABA,, antagonistas
del receptor de histamina Hs, antagonistas del receptor de 5-HTg, agonistas o PAM
de mAChR M1 o M4, antagonistas, NAM o PAM de mGIuR2 y levodopa.

7. Un proceso para la preparacion de compuestos de férmula (I) de acuerdo
con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer reaccionar

la formula (l1a) o la formula (l1b)
A_ _OH A ,L
DI
O fo) |

(Ila) (Iib)
0

donde el significado de A es un carbociclilo saturado, insaturado o aromatico,
monociclico o biciclico, fusionado o en puente o es heterociclilo saturado,
insaturado o aromatico, monociclico o biciclico, fusionado o en puente, con

metillitio, o haciendo reaccionar el compuesto de formula (lic)
A

\Br

(llc)

donde el significado de A es un carbociclilo aromatico, monociclico o biciclico,
fusionado o en puente o un heterocicliio aromatico, monociclico o biciclico,
fusionado o en puente, opcionalmente sustituido con uno o mas Cjgalquilo, C;.
salcoxi, haloC;.galquilo, con tributil(1-etoxivinil)estafio, o haciendo reaccionar el

compuesto de férmula (11d)
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A

~N

H
(11d)

con cloruro de acetilo, donde el significado de A es un carbociclilo aromatico,
monociclico o biciclico, fusionado o en puente o un heterociclilo aromatico,
monociclico o biciclico, fusionado o en puente, opcionalmente sustituido con uno o

mas Cigalquilo, Ciealcoxi, haloC,galquilo, halégeno, para obtener el derivado

g

O

cetona de formula ()

(1)

donde el significado de A es como se describe precedentemente para la féormula
(), que se hace reaccionar con oxalato de dietilo para dar el derivado 2,4-dioxoéster

de formula (V)

(V)

donde el significado de A es como se describe precedentemente para la férmula
(), que se hace reaccionar con sulfamida, y luego el derivado de éster de acido
1,1-dioxo-1,3-tiadiazincarboxilico obtenido de formula (V)

(@]
A
MO

N NH

Ne—
//\\
O O

)

donde el significado de A es como se describe precedentemente para la férmula
(), se transforma en el producto final de férmula (1) deseado de diferentes maneras:
RUTA A) el el compuesto de formula (V) se alquila para obtener el derivado N-

alquiltiadiazina de formula (VI)
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(VD)

donde el significado de A y R! es como se describe precedentemente para la
formula (1), que se hidroliza para dar el derivado de acido carboxilico de férmula

(V1)
HO

A
NO

N N

\S/

//\\
O O

\Rl
(V1)

donde el significado de A y R! es como se describe precedentemente para la
férmula (1), que se acopla con una amina apropiada (B-NH,), donde el significado
de B es como se describe precedentemente para la férmula (1), para dar la amida
de formula (1) deseada

0

RuUTA B) el derivado éster de férmula (V) se hidroliza para obtener el derivado de
acido carboxilico de formula (VIII) "

A
NO

N NH

N

//\\
O O

(VI

donde el significado de A es como se describe precedentemente para la férmula
(), que luego se N,O-dialquila en un paso resultando en el compuesto éster de

férmula (X) correspondiente

o "
A
NO
N\S/N\ 1
LA\
¢}
*)
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donde el significado de A y R! es como se describe precedentemente para la

férmula (1), que se hidroliza para dar el derivado de formula (VII)
HO
A | X No

N N

N INpl

//7\\
O O
(v

donde el significado de A y R! es como se describe precedentemente para la
férmula (1), y luego se hace reaccionar con la amina apropiada (B-NH,) para dar el

derivado amida de formula (I) deseado,

HN/B

A
MO

N N

Ne”

/A
O O

~~1

0]

o el compuesto de formula (X)

)

donde el significado de A y R es como se describe precedentemente para la férmula (1),
se transforma directamente en el derivado amida de férmula (I) por reaccion con la

amina apropiada (B-NH).
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