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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 24910

Ref. Expediente N° NC2020/0012492

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 6 de octubre de 2020 con el N°
NC2020/0012492, por TISENTO THERAPEUTICS INC., entr¢ a fase nacional la solicitud
de patente de invencion titulada “PROCESO PARA LA PREPARACION DE
ESTIMULADORES DE GUANILATO CICLASA SOLUBLE", que corresponde a la solicitud
internacional PCT/US2019/021076 del 7 de marzo de 2019.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 908 el 30 de
octubre de 2020, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 18686 de 14 de noviembre de
2023, se requirié 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 bajo el radicado N° NC2020/0012492 present6 junto a la respuesta
radicada el 2 de abril de 2024 nuevas reivindicaciones 1 a 28 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 Decisién
486.

Que en el presente caso, las reivindicaciones 1 a 28 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2020/0012492 el 2 de abril de 2024 superan las objeciones de Art. 28 y Art. 30 D. 486
gue fueron trasladas en el Oficio N° 18686 de 14 de noviembre de 2023, ya que se
restringié la solicitud a una generalizacion razonable del tipo de compuestos probados, y
las caracteristicas técnicas esenciales del proceso fueron incluidas en la reivindicacion 1.

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 las reivindicaciones 1 a 28 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2020/0012492 el 2 de abril de 2024 cumplen los requisitos indicados anteriormente, toda
vez que se refiere a un proceso para preparar un compuesto 1,2,4-triazol-3-sustituido y un
compuesto de amidrazona protegida representado por la Formula IIE, que difiere de la
informacion del estado de la técnica mas cercano W02016044446 en que el compuesto
1,2,4-triazol 3-sustituido se representa por medio de la Férmula IE:
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0 una sal del mismo, y donde el proceso comprende hacer reaccionar el compuesto
amidrazona representado por la Férmula lIE:

JB
@h g

o una sal del mismo, con R*'C(O)OH, R1C(O)X’, R1!1C(S)X’, R11C(O)OE’, R''C(O)SR’, 0
RI1C(0O)0O", donde si se usa R1C(O)OH, también esta presente un agente activante, en
presencia de una base, donde la base se selecciona entre el grupo que consiste en
trialquilamina, un  fosfaceno, 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno  (DBU), 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno  (DBN), guanidina, 1,1,3,3-tetrametilguanidina, piridina
sustituida o no sustituida, o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]-octano (DABCO); donde Y esC o N; nes
un entero seleccionado de 0 a 3; cada JB se selecciona en forma independiente entre halo
y C1-6 alquilo, donde el C,¢ alquilo no esta sustituido o esta sustituido con hasta 3 instancias
de halo; y R es halo, -NR#2Rb2, C,_, alquilo, heteroarilo de 5 miembros, o Cs cicloalquilo,
donde el C,4alquilo y Cs cicloalquilo estan cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 0 3
halo; R22 es hidr6geno o C,.¢ alquilo; RP? es hidrogeno o Cy.¢ alquilo; X' es un haluro; OE’ es
un grupo saliente éster activado; SR’ es un grupo saliente tioéster; R” es C(O)R1, C(O)R!2,
N=CR!PRc P(0O)(OH),, o PH(O)OH; R!a es Cigalquilo; R y R son en forma
independiente entre si Cy_galquilo o fenilo, o R1P y R¢ junto con el &tomo de carbono al que
estan unidos forman un Cygcicloalquilo; y G! es un grupo protector de amidrazona.

Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnicay,
como consecuencia de ello, se evidencia que usar la amidrazona protegida con el grupo G*
la estabiliza y permite aislarla y purificarla y luego utilizarla como material de partida puro en
el paso de ciclacion. Este proceso evita el uso de una amidrazona inestable y desprotegida
como material de partida en el paso de ciclaciébn. Asimismo, la amidrazona protegida
reacciona facilmente con un grupo carbonilo o tiocarbonilo unido al grupo R*! para ciclarse
y formar un anillo de triazol con alto rendimiento. Esto es inesperado ya que el mecanismo
de ciclacion tipico implica la reaccion del grupo =NH libre (N4) de la amidrazona con, por
ejemplo, el carbonilo de un C(O)R*! unido a N2. Por lo tanto, la amidrazona protegida permite
el aislamiento y la purificacion del material de partida, que es util para la produccion a escala
industrial y la sintesis de farmacos, al mismo tiempo que se puede utilizar como material de
partida en la ciclacién del triazol con alto rendimiento y pureza. Sumado a lo anterior, la
materia reivindicada, es susceptible de aplicacion industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 28 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 invencién quedara de la siguiente
manera: “PROCESO PARA PREPARAR COMPUESTOS 1,2,4-TRIAZOL-3-
SUSTITUIDOS, COMO ESTIMULADORES DE GUANILATO CICLASA SOLUBLE".

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:

“PROCESO PARA PREPARAR COMPUESTOS 1,2,4-TRIAZOL-3-SUSTITUIDOS,
COMO ESTIMULADORES DE GUANILATO CICLASA SOLUBLE”

Clasificacion IPC: CO7D 487/04

Reivindicacion(es): 1 a 28 incluidas en el radicado bajo el N° NC2020/0012492 el 2 de
abril de 2024, de acuerdo con el Anexo No. 1

Titular(es): TISENTO THERAPEUTICS INC..

Direccion(es): 245 FIRST STREET RIVERVIEW IlI, 18TH FLOOR CAMBRIDGE, MA
02142, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Inventor(es): Thomas STORZ.
Prioridad(es) N° 7/03/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/639.642.
Solicitud internacional N°; PCT/US2019/021076 Fecha: 7 de marzo de 2019.

Vigente desde: 7 de marzo de 2019 Hasta: 7 de marzo 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.

ARTICULO 3: Notificar el contenido de la presente resolucion a TISENTO
THERAPEUTICS INC. advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicién, 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 20 de mayo de 2024

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: CIELO ELAINNE

RUSINQUE URREGO
Fecha: 2024.05.20
@ 23:02:51 COT

Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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ANEXO No. 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un proceso para preparar un compuesto 1,24-triazol-3-sustituido, donde el
compuesto 1,2,4-triazol 3-sustituido se representa por medio de la Formula IE:
HN-N

(®)n

(IE)
o una sal del mismo, y
donde el proceso comprende hacer reaccionar el compuesto amidrazona
representado por la Formula IIE:

NH H
/Y\N/%HJ\N/ \Gl
¢ _ H
N /N

(®)n
(IIE)

0 una sal del mismo,

con RYC(O)OH, RM1C(O)X', RIC(S)X’, RI'C(O)OFE’, RI1C(O)SR’, o R1C(0)0O",
donde si se usa R1C(O)OH, también esta presente un agente activante, en presencia de
una base, donde la base se selecciona entre el grupo que consiste en trialquilamina, un
fosfaceno, 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
(DBN), guanidina, 1,1,3,3-tetrametilguanidina, piridina sustituida o no sustituida, o 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]-octano (DABCO)

donde

YesCoN;

n es un entero seleccionado de 0 a 3;

cada JB se selecciona en forma independiente entre halo y Cy¢ alquilo, donde el
C1.6 alquilo no esta sustituido o esté sustituido con hasta 3 instancias de halo; y

R es halo, -NR22R"2 C,_, alquilo, heteroarilo de 5 miembros, o Cs¢ cicloalquilo,
donde el C,4 alquilo y Cz cicloalquilo estan cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2,
o 3 halo;

Ra2 es hidrégeno o C,4 alquilo;

Rb2 es hidrégeno o Cy.¢ alquilo;

X’ es un haluro;

OE’ es un grupo saliente éster activado;

SR’ es un grupo saliente tioéster;

R” es C(O)R, C(O)R!12 N=CR!1bR1ic P(0O)(OH),, o PH(O)OH;

R1la es Cygalquilo;

Rk y R11c son en forma independiente entre si Cygalquilo o fenilo, o R y R1ic
junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman un Cygcicloalquilo; y

G! es un grupo protector de amidrazona.

2. El proceso de la Reivindicacion 1, donde el compuesto 1,2,4-triazol 3-sustituido de
Foérmula IE o una sal del mismo es de la Formula IF:
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HN-N

rond
2

F (IF)
0 una sal del mismo,

el compuesto amidrazona de Formula IIE es de la Férmula IIF
NH

N
F

3. El proceso de la Reivindicacion 1 o 2, donde R es C, ¢4 alquilo sustituido en forma

independiente con 0-3 instancias de halo.

(11F)
o0 una sal del mismo.

4. El proceso de la Reivindicaciéon 3, donde R! es CFs.

5. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, donde G! es un grupo
protector de amino carbamato, grupo protector de amino amida, 0 grupo protector de
amino sulfonilo.

6. El proceso de la Reivindicacion 5, donde G! es tert-butoxicarbonilo (Boc), 2,2,2-
tricloroetiloxicarbonilo (Troc), benciloxicarbonilo (Cbz), 9-Fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc),
metilsulfonilo, p-toluensulfonilo  (Tos),  4-nitrobencensulfonilo  (NOSilo), 2-
nitrobencensulfonilo, p-bromobencensulfonilo (Brosilo), trifluoroacetilo, acetilo o benzoilo.

7. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, donde el proceso
comprende hacer reaccionar la amidrazona con R!C(O)OE’, donde -OE’ es -O-(Cy.
salquilo), -O-(Cy.¢ haloalquilo), -O-(fenilo), -O-(heteroarilo), -O-(heterociclilo), donde fenilo,
heteroarilo, y heterociclilo no estan sustituidos o estan sustituidos con entre 1 y 6 grupos
seleccionados en forma independiente entre halo, ciano, nitro, oxo, SOzH, y SO3C;.
salquilo.

8. El proceso de la Reivindicacion 7, donde -OE’es -O-(C,.¢ haloalquilo).

9. El proceso de la Reivindicaciéon 7, donde -OE’ es -O-(CH,CFs3), -O-(nitrofenilo) (por
ejemplo, 2 o 4-nitrofenilo), -O-(dinitrofenilo) (por ejemplo 2,4-dinitrofeniléster), -O-
(triclorofenilo) (por ejemplo, 2,4,5-triclorofenilo), -O-(pentafluorofenilo), -O-(sulfo-
tetrafluorofenilo) (por ejemplo, 4-sulfo-2,3,5,6-tetrafluorofenilo), -O-(succinimidilo), -O-
(benzotriazol), -O-(7-azabenzotriazol), -O-(ftalimidilo), -O-(5-norborneno-endo-2,3-
dicarboxiimida), o -O-(sulfo-succinimidilo).

10. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, donde el proceso
comprende hacer reaccionar la amidrazona con RC(0O)0O”, donde R” es N=CR11bR1ic,
P(O)(OH);, o PH(O)OH.
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11. EIl proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, donde el proceso
comprende hacer reaccionar la amidrazona con R1C(O)OH en presencia de un agente
activante.

12.  El proceso de la Reivindicacion 11, donde el agente activante es una carbodiimida,
un uronio, un fosfonio, 2-alquil-l-alquilcarbonil-1,2-dihidroquinolina,  2-alcoxi-I-
alcoxicarbonil-I,2-dihidroquinolina, cianohidroxiiminoacetato de etilo (Oxime®), o
cloroformiato de alquilo.

13. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, donde el proceso
comprende hacer reaccionar la amidrazona con R'C(O)SR’, donde -SR’ es -S-(arilo), -S-
(C1i20alquilo), o -S-(heteroarilo).

14. El proceso de la Reivindicacién 13, donde -SR’ es -S-(etilo), -S-(dodecilo), -S-(p-
clorofenilo), o -S-(2-benzotiazolilo).

15. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, donde la base es 4-
dimetilaminopiridina (DMAP).

16. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, donde la base es DABCO.

17. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16, donde el proceso
comprende ademas retirar el grupo protector de amidrazona de ser necesario después de
la reaccion del compuesto amidrazona con un acido carboxilico, haluro de acido, haluro
de tioacilo, éster activado, tioéster o anhidrido de acido haciendo reaccionar el producto
de la reaccion con un agente de desproteccion de amidrazona.

18. El proceso de la Reivindicacion 1, donde el compuesto 1,2,4-triazol se representa

por medio de la Férmula IF
NYp
\

F
N
N\/S/N
HN\N/>\CF3

(IF)
0 una sal del mismo; y
donde el proceso que comprende hacer reaccionar una amidrazona de Formula

lIFa:
F

NN H 0]
Ao Ik
H
NH (IIFa)

o una sal del mismo, con CF3C(O)OCH,CF; en presencia de una base.
19. El proceso de la Reivindicacion 18, donde la base es DABCO.

20. El proceso de la Reivindicacién 18 o 19, donde el proceso comprende ademas
purificar el compuesto 1,2,4-triazol de Férmula IF por cristalizacion.

Péagina 7 de 9

www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3, 4,5, 6, 7 v 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogotd D.C.- Colombia el medio ambiente

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: Q Nuestro aporte es fundamental,
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co 2



COLOMBIA " . .
@ EPEERCDELS ‘7~ Industria y Comercio
V|DA | I;/SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 24910

Ref. Expediente N° NC2020/0012492

21. El proceso de la Reivindicacion 20, donde la cristalizacidon se realiza agregando n-
heptano a la mezcla de reaccion una vez completa la reaccién entre el compuesto
amidrazona de Formula lIFa y CF;C(O)OCH,CFs.

22. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 18 a 21, donde el compuesto
amidrazona de Formula lIFa o una sal del mismo se prepara por medio de un proceso que
comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de Férmula llIFa:

CN (llIFa)

o una sal del mismo,

en primer lugar con una segunda base y en segundo Ilugar con
H,NNHC(O)OC(CHs); en un solvente de reaccion.

23.  El proceso de la Reivindicacién 22, donde el solvente de reaccién es un alcohol.
24.  El proceso de la Reivindicacién 23, donde el solvente de reaccion es MeOH.

25.  El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 22 a 24, donde la segunda base
es NaOMe.

26.  Un compuesto representado por la Formula lIE:
NH

H
/N\
/Y\N/\HJ\N Gl
¢ H
N /N

(®)n
(llE)

0 una sal del mismo, donde:

YesCoN;

n es un entero seleccionado de 0 a 3;

cada JB se selecciona en forma independiente entre halo y C,¢ alquilo, donde el
C1.6 alquilo no esta sustituido o esté sustituido con hasta 3 instancias de halo; y

G! es tert-butoxicarbonilo  (Boc), 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo  (Troc),
benciloxicarbonilo (Z), 9-Fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), metilsulfonilo, p-toluensulfonilo
(Tos), 4-nitrobencensulfonilo (NOSilo), 2-nitrobencensulfonilo, p-bromobencensulfonilo
(Brosilo), acetilo o benzoilo.

27.  El compuesto de la Reivindicacion 26, donde el compuesto de Férmula lIE es de la
Formula IIF
NH

N
(/\N/\HJ\H’ \Gl

N/ /N

F (I1F)
o0 una sal del mismo.
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28. Elcompuesto de la Reivindicacion 26, donde el compuesto se representa por medio

de la Férmula lIFa:
F

NH (IIFa)
o0 una sal del mismo.
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