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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista
de 2 de Marzo de 2006.

2. De acuerdo con el Concepto Técnico No. 02486, el sefior Examinador indica:

. Que el titulo de la Invenclén “... al hacer referencia al nicleo de las
benzodiazepinas define una gran diversidad de compuestos y no se
caracteriza el aporte novedoso de las moléculas reivindicadas...” y
recomienda hacer un cambio para éste.

Sobre este particular, me permito manifestarie que de acuerdo con
sus observaciones, es deseo del solicitante modificar el titulo de la
solicitud en estudlo, cambiandolo del titulo general “Derivados de
benzodiazepinas” al titulo sugerido por el sefior Examinador, el
cual tiene un cardcter méas especifico: “Derivados arométicos y
heteroarométicos de benzo[b][1,4]dlazepin-2-onas”.
Aclarando, como es debido que dicho cambio en ningiin momento
amplia el alcance de la presente solicitud toda vez que se limita a
definir de manera mads especifica, la naturaleza de los compuestos
reclamados en la solicitud estudiada.

* Por otro lado, el sefior Examinador objeta la claridad de las
relvindicaciones 7 y 9 al seflalar “...se detectaron incongruencias con
respecto a la dependencia de las cldusulas...”

Con respecto a lo anterior, me permito manifestar que debidamente
autorizado por mi poderdante, las relvindicaciones 7 y 9 han sido
eliminadas del capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio por lo
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cual deja de existir dicha incongruencia y se supera la objeclén de
claridad a este respecta.

Respecto a las objeciones par usos a las cldusulas 10, 11 y 12, me
permito manifestar que es deseo del solicitante ellminar dichas
relvindicaclones del capitulo relvindicatorio Iniclaimente presentado,
superando asi dichas objeclones.

Adicionalmente se objeta la claridad del término etinodillo en la
reivindicacién 1 *... ya que al tenor de las cldusulas 3 y 5 es posible
determinar que se trata de un Gnico grupo etinllo que se enlaza a un
grupo aromético y no como ambiguamente hace pensar el término
empleado “etinodiilo” de dos grupos etinilo enlazados”.

Sobre este particular, me permito manifestarle que la seleccién del
término etinodiilo se hizo contemplando el uso del prefijo antes del
sufljo empleado para la denotacién del caridcter de grupo
sustituyente (-llo) considerando que para una persona versada en la
materia, debe ser claro que la expreslon correcta para denotar la
doble sustitucién con un mismo grupo, contempla el uso del prefijo di
al Iniclo del nombre del sustituyente y no al final. De esta manera, si
se tuvieran dos grupos etinllo como sustituyentes, deberia emplearse
el prefijo dietinllo y no etinedillo; y en caso de que los dos grupos
etinilo se encontraran unidos, es decir que X estuviera definido como
-CaC-CuC-, la aslgnacién correcta del nombre, sigulendo la reglas
para la nomenclatura del sistema IUPAC, deberia hacerse tenlendo
en cuenta el compuesto del cual proviene el sustituyente
mencionado; es decir, el compuesto HCa C-Ce C-H cuyo nombre es
1,3 butadiino. De esta manera, para denotar la existencla de dos
triples enlaces y ademds, de dos sitios de unién disponibles en el
grupo, la expresién a emplear seria 1,3-butadiindillo.

Adicionalmente, me permito resaltar que en el esquema E de la
descripcién de la solicitud en estudio, es posible evidenclar que en
ningn momento se plantean reacclones que permitan la existencia
de dos sustituyentes etinllo para la molécula de férmula (I) si no que
la expresién diilo hace referencia a que X funciona como conector del
sustituyente R; con el resto del anllio principal, es decir, cada lado
del grupo etinilo estd enlazado o blen al sustituyente R, o bien al
anillo heteroaromético principal lo que podria entonces denotarse
como un puente alquino entre el grupo aromdtico R; y el anlllo
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princdpal. De hecho, de acuerdo con las reivindicaclones 3 y 5, tal
como lo reconoce el sefior Examinador *... es posible determinar
que se trata de un Gnico grupo etinllo que se enlaza a un
grupo aromiético...”.

Sin embargo, ain sin tener en cuenta lo anterlormente sefialado
respecto a las reivindicaciones 3 y 5, dado que la objeclén esté
basada en la relvindicaclén independiente 1, con el fin de demostrar
la correcta utilizaclén del término dillo, me permito citar dos
documentos en los que posible verificar que dicha expresién es
ampliamente usada para denotar que el grupo al que se esté
haclendo referencia presenta dos posiciones disponibles de manera
simultdnea para actuar como sustituyente. Estos documentos son
EP1378532 (en adelante denominado P1) dei cual anexo copla de
la portada y de las paginas 2 y 3 y US4260702 (en adelante
denominado P2) del cual anexo copla de la portada y de la pégina 6.

Para el documento P1, la estructura del compuesto 9-oxo0-9-
fosfafluoreno-2,7-dillo corresponde a |a sigulente:

En el documento P2, se relvindican compuestos poliméricos cuya
unidad monomérica puede ser del tipo:

a) Tetrahidropirano 2,6-dlllo representada con Ia sigulente
estructura:

R B

Rg

By By
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b) Tetrahidrofurano 2,5-dlilo representada con la sigulente
estructura:

Z"B}
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De lo anterior, por correlacién de las estructuras presentadas, con
sus respectivos nombres, es posible deducir que la expresldn -dillo
hace referencla a la existenda de dos posiclones diferentes que
actian como sitios de unién del grupo mencionado con el resto de la
molécula.

Adiclonalmente, es posible relacionar el titulo del documento P2:
“Polimeros que contienen unidades de éteres ciclicos unidos a través
de puentes 2,6-diilo” con la reaccién allf planteada, que contempla la
reaccidn de un grupo nucleofilico con un epéxido generando un
nuevo grupo nucleofilico que va a permitir la propagacién de la
cadena, y una ciclacién que da origen a I2 unidad monomérica (y por
ende al nombre) de polimero, en el cual se puede apreciar que las
posiciones de enlace libre, que son las que definen los sitlos por los
cuales se continuara propagando la cadena son las posiciones 2 y 6
del tetrahidropirano.

Para flnalizar, me permito reiterar con base en los argumentos
anterlormente presentados, que el uso de la expresion diilo para
denotar la existencla de dos posiciones disponibles en el grupo para
actuar como sustituyente, es correcta y ha sido usada anteriormente
y ademds, que no debe dar lugar a confusiones con otro tipo de
sustituyentes por haberse demostrado que al emplear correctamente
el sistema de nomenclatura UPAC, todas las posibilidades planteadas
por el sefior Examinador tlenen asoclados nombres diferentes.

Respecto a la objecién de claridad de las relvindicaciones 1, 2 y 4
con relaclon a la definidén de sustituyentes y radicales,
particularmente de R;, R; y X argumentando que ... se evidencia el
sentido amplio de la materia reclamada cuando se cotefa la férmula
estructural (I) con el alcance de las moléculas de eleccién definidas
en las cldusulas 3 y 5 y los ejemplos que llustran la invencién en la
memoria descriptiva de /a solicitud...”
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Sobre este particular me permito manifestar a ese Despacho que de
acuerdo con las observaciones hechas por el sefior Examinador, y
considerando la sugerencia de emplear términos que no generen
ambigledad y que no sean lo suficlentemente claros para contribuir
a la definiclén de los compuestos reclamados en la presente solicitud,
es deseo del solicitante modificar las reivindicaciones en menclén
mediante la definicién del rango del nimero de carbonos posibles en
los sustituyentes; entre estos por ejemplo: se camblard el texto
“alquilo inferior” de la reivindicacién 1 por el texto “alquilo (C,~
C7)".

Es Importante mencionar, como se hizo anteriormente, que en
ningln momento estas modificaclones amplian el alcance de la
presente solicitud puesto que estos camblos limitan de manera
considerable, el grupo de sustituyentes posibles y por ende las
estructuras quimicas posibles y que cada una de estas
modificaclones estdn sustentadas en la descripcién de la solicitud
estudiada.

Sin embargo, respecto a la relacion de los compuestos elegidos
reivindicados en las cldusulas 3 y 5 y los ejemplos que llustran la
invencién en la descripclén de la solicitud en estudio, me permito
hacer notar la correlacidn existente:

a) En los casos en los que X es un enlace senclllo, este hecho se
evidencia en los ejemplos 1, 6-10, 13-15, 17, 19-20, 22-25, 28-
48, 51, 53-54, 57, 59-61, 64-67, 69-77, 79-86, 88-89, 91-97,
99-114, 116-127, 129, 149-171 que aparecen en la descripcion
de la Invenclon.

b) En los casos en los que X es un enlace sencllio, R; puede
estar definido de varias formas, este hecho encuentra
soporte en los siguientes ejemplos:

Para R; halégeno: ejemplos 1 y 25;
Para R; alqullo C;-C;: ejemplos 105, 119 y 121;

Para R; cicloalquilo C3-Cs: ejemplos 111-113;
Para R; henzojlo: ejemplos 35-37;

Para R, fenilo: ejemplos 10, 17, 19, 29, 32, 38 y 59. Si el fenilo
esta opcionalmente sustituldo con halégeno, los ejemplos
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d)

asociados son: 15, 31, 33, 51, 57, 60, 64, 67, 69-73, 76-77, 79-
86, 88-89, 91-97, 99-103, 106-107, 110, 114, 116, 118, 120,
122-127, 129, 149-171. El ejemplo 80 contempla la sustitucién
sobre el fenllo con un grupo hidroxilo. Si el sustituyente fuera
alquilo C;-C;, los ejemplos correspondientes son: 9, 22, 30, 34 y
79. Cuando el sustituyente es alcoxilo C;-C; las moléculas
correspondlentes aparecen en los ejemplos 6, 13, 39, 61 y 92. El
ejemplo 45 llustra la molécula para la cual el sustituyente es
halo-alcoxilo C;-C; y por Ultimo, cuando el sustituyente es un
grupo clano, los ejemplos 65-66 ensefian los compuestos
correspondientes;

Para R, estirilo: ejemplo 109;

Para R; paftllo: ejemplo 20;

Para R, bifenliio; ejempio 54;

Para R, benzofuranila: ejemplo 53; o

Para R; anillo heterociclico de 5 6 6 mlembros: que comprende
tiofenilo de acuerdo con los ejemplos 7 y 24, furanifo basado en
el ejemplo 8, piridinilo como en los ejemplos 23, 28, 40, 44 y 48,
dihidropiridiniio mostrado en el ejemplo 41, tetrahidropiridinilo
de acuerdo con los ejemplos 45-47, opcionalmente sustituldo
con oxo (ejemplo 41), benciloxi (ejemplo 74), metanasulfonilo
(ejemplo 46), bencenosulfoniio (ejemplo 45) o acetilo (ejemplo
47);

Los casos en los que X es etinodlllo estén soportados por los
ejemplos 2-5, 11-12, 16, 18, 26-27, 49-50, 52, 55-56, 58, 62-
63, 68, 78, 87, 90, 98, 115, 128 y 130-148 que aparecen en la
descripcién de la solicitud.

Los casos en los que X es un grupo etinadiilo, R, puede astar
definido de varlas formas, encuentra soporte en los siguientes
ejemplos de la descripcién.

Para R, alquilo C,-GC;: eJemplo 134, opcionalmente sustituldo con
hidroxllo basado en el mismo ejemplo;
Para R; cicloalgullo C,-Cs sustituldo con hidroxilo; ejemplo 135;

Para R, cicloalquenilo C3-Cs: ejemplos 136 y 144, cuando estd
opcionalmente sustituido ademéds con un grupo oxo, el ejemplo

asociado es el 144;

Para R; alquenilo C>-C;: ejemplo 137;
6
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Para R, fenilo; ejemplos 2-5, 11-12, 16, 18, 21, 26-27, 49-52,
55-56, 58, 62-63, 78, 87, 90, 98, 115, 128, 130-145. S| el
grupo fenilo estd opclonalmente sustituldo con haldgeno, los
ejemplos asoclados son 4, 16, 58, 62-63, 78, 87, 115, 130 y
131. Cuando el sustituyente es alquilo C;-C; el ejemplo asociado
es el 3. El sustituyente sobre el fenllo también puede ser a/coxilo
C:-Cy segin el ejemplo 49 & haloalcoxilio C;-Cy como en el 55;
Para R; anillo heterociclico de 5 6 6 miembros: que comprende
tiofenilo de acuerdo con el ejemplo 50, tlazolilo basado en el
ejemplo 21, piridinilo como en el ejemplo 26, tetrahidropiridinilo
mostrado en los ejemplos 139-143 o dihidropiranilo basado en el
ejemplo 138, opclionalmente sustituido con metanosulfonilo
(ejemplo 142), acetilo (ejemplo 141), ter-butoxicarbonilo
(ejempio 139) o ter-butifcarbonilo (ejemplo 143).

R; puede ser:

Fenilg, de acuerdo con los ejemplos 1-11, 13, 16, 18-22, 24, 26-
28, 30-33, 35-36, 39-40, 42-47, 49-67, 70-76, 78-82, 85-90,
92-93, 96-97, 99, 101-103, 108-111, 113-115, 117-123, 125-
145, 149-150, 152-154, 156-157, 159-163 y 165-171,
Piridinilo; De acuerdo con los ejemplos 12, 68-69, 77, 94-95,
104-105, 112, 151, 155, 158 y 164;

Tiofenllo: Con base en los ejemplos 17, 23, 25, 29, 34, 37-38,

41, 48, 83-84, 91 y 100;

Tazolilo: Como en los ejemplas 107,116 y 124,

Las anterlores moléculas, pueden estar opclonaimente

sustituidas por los sigulentes grupos:

Halbgeno (ejemplos 5, 11, 19, 23, 34, 35, 38,48y 91;

- Amino (ejemplo 70);

- Ciano {ejemplos 1-10, 13-16, 20-22, 24, 26, 28, 30-31, 33,
36, 39-40, 43-47, 49-51, 53-55, 57, 65, 86, 92, 96, 98,
100, 103-105, 108-109, 11-112, 118-119, 125, 130-131 y
134-145);

-  Nitro (elemplos 56, 67 y 93);

-  Hidroxilo (ejemplos 170 y 171);

-  Carboxilo (ejemplo 163);

-  Morfolin-4-carboniio (ejemplo 146);

- Carbamollo (ejemplo 148);

-  Tiocarbamoilo (ejemplos 149 y 150):

7
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-  N-hidroxicarbamollo (ejemplo 167);

- Trimetlisilii-etinilo (ejemplo 132)

-  Alguinilo C3-C7(ejemplo 133);

- Alcoxilo C;-C; (ejemplo 27);

-  Haloalcoxilo C;-C; (ejemplo 18, 32 y 42);

-  N-hidroxiamidino (ejemplo 167);

- alquilsulfonamido C;-C7(ejemplo 73);

- 4- Alguilo C;-Crplperazina-1-carbonllo, Alguilo C;-C;
carbonilamino (ejemplo 72)

- heterociclo aromético de 5 miembros que comprende:
imldazolilo (ejemplos 52, 58, 59-61, 63, 66, 68, 69, 71, 74-
82, 89, 90, 97, 101, 102, 106, 107, 113, 116, 120-122, 124
y 128), isoxazolllo (ejemplo 117), oxadiazolllo (ejemplos
165, 168 y 169), tiazolilo (ejemplos 152-160 y 162),
tetrazolilo (ejemplos 85, 87 y 88) y triazolilo (ejemplos 64,
99, 110, 114, 115, 123, 126, 129 y 166), que puede estar
opcionalmente sustituldo con carboxllo (ejemplos 159-160)
opcionalmente esterificado con alqullo C;-C; (ejemplos 153-
155) o amidado con alquilamino Ci-C; que estd
eventualmente sustltuldo por hidroxilo (ejemplos 161 y
162), alquilo C;-C; que estd opcionalmente sustituldo por
hidroxilo (ejemplos 156-158, 162 y 168), alcoxl C;-C;
alquilsulfanilo C;-C; (ejemplo 102), alquilsulfanilo C,;-C;
(ejemplo 120) y amida del &cldo carbotioico (ejemplo 151).

En cuanto a la objeclén de claridad de la reivindicacion 8, el sefior
Examinador recomienda “...deflnirla en términos de las condicliones
fisicas y quimicas necesarias para que los reaccionantes permitan la
obtencién de compuestos como los caracterizados por la férmula

D..."

Sobre este particular, me permito manifestarie que de acuerdo con la
recomendacion del sefior Examinador, es deseo del solicitante
modificar el texto de la relvindicacion en menclon (nueva
reivindicaclén 7), incluyendec condiclones especificas de reaccién tal
como se muestra a continuacién (el resaltado corresponde a las
condiciones de reaccldn introducidas):

Un proceso para la preparacién de compuestos de férmula I tal y
como se define en la reivindicacién 1, comprendiendo dicho proceso

55
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hacer reaccionar un compuesto de férmula III con un compuesto de
formula IV o Iva, en el que R es etilo o butilo en un solvente Inarte
en un rango de temperaturas entre 80°C y 160°C, a un
compuesto de formula II que subsigulentemente es sometido a
desproteccién del grupo amino y a ciclacién con un écido de
Brnsted en un solvente inerte en un Intervalo de
temperatura entre 0°C y 50 °C, para obtener un compuesto de
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1.

Adicionalmente, es deseo del solicdtante realizar las sigulentes
modificaclones de notaclon de sustituyentes para esta relvindicaclén:

- En la féormula III el grupo protector que debe contener la
molécula Boc y no Y como aparecla en la relvindicaclén
original

- En la férmula II desaparece el sustituyente R;.

Conslidero pertinente aclarar que dichas modificaciones corrigen el
error Involuntario generado durante la transcripclén de las
estructuras involucradas, y encuentran sustento en el Esquema B
de la descripcién de la solicitud en estudio, y me permito manifestar
nuevamente, que estos cambios no amplian el alcance de la presente
solicitud, toda vez que constituye una correcclién de error
Involuntario buscando establecer una coherencla del capitulo
relvindicatorio, con la descripcién de la sollicitud en estudio.

Para finalizar, de acuerdo con las modificaciones realizadas al titulo y
al capitulo reivindicatorlo de la solicitud en estudio, y hablendo
demostrado que el uso de la expresién etinodiilo para denotar un
sustituyente de la forma -CaC- es correcto y que expresiones del tipo
dillo han sldo anterlormente empleadas para denotar la existencia en
un grupo de dos posiciones diferentes que actian como sustituyentes
de manera simultinea se puede concluir que las objeciones
reallzadas por el sefior Examinador se encuentran superadas.

Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 06-33.173, expedido por la Superintendencla de

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
menclonadas;
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(b} Copla de las paginas 185 a 188, que corresponden al nuevo

capitulo relvindicatorio, en el cual se han realizado Ilas

modificaclones expuestas anteriormente.

(c) Copla de la portada y de las péaginas 2 y 3 del documento
EP1378532.

(d) Copla de la portada y de la pigina 6 del documento US4260702.

4, En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudlar nuevamente la
sollcitud a la luz de las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Seior Superintendente,
'\
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Reivindicaclones

]ﬁé

1. Compuestos de férmula general I %

N !

en donde

X es un enlace sencillo o un grupo etinodiilo, en donde, en caso de que X sea un enlace
sencillo, R, es halégeno, alquilo (C, ~C;), cicloalquilo (C3 —Cs), benzoilo, fenilo
opcionalmente sustituido con haldgeno, hidroxilo, alquilo (C; —C5), alcoxilo (C, —C3),
halo-alcoxilo (C; —C;) o ciano, estirenilo, naftilo, bifenilo, benzofuranilo, o anillo
heterociclico de 5 & 6 eslabones, que comprende tiofenilo, furanilo, piridinilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido con oxo, benziloxi,
metasulfonilo, bencenosulfonilo o acetilo;

en caso de que X se un grupo etinodiflo,

R, es alquilo (C, —C5), opcionalmente sustituido con hidroxilo, cicloalquilo (C; —Cs),
opcionalmente sustituido con hidroxilo; cicloalquenilo (C; -Cs), opcionalmente
sustituido con oxo, alquenilo (C; —Cy); fenilo, opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo (C, —C), alcoxilo (C; —C;), haloalcoxilo (C; —C7); anillo heterociclico de 56 6
eslabones, que comprende tiofenilo, tiazolilo, piridinilo, tetrahidropiridinilo,
dihidropiranilo opcionalmente sustituidlo con metanosulfonilo, acetilo, ter-
butoxicarbonilo & ter-butil carbonilo.

imdinto

R; es fenilo; piridina; tiofenilo o tiazolilo, que estin opcionalmente sustituidos con
halégeno, amino, ciano, nitro, hidroxilo, carboxilo, morfolin-4-carbonilo, carbamoilo,
tiocarbamoilo, N-hidroxicarbamoilo, trimetilsilil-etinilo, o de alquinilo (C; -C3),
alcoxilo (C, —Cy), haloalquilo (C; —C;), N-hidroxiamidina, alquilsulfonamida (C, —Cs),
4-alquilo (C, —C-;)-piperazin-l-carbonilo, aminoalquilcarbonilo (C; -C;) 6 un

heterociclo aromitico de § eslabones que comprende imidazolilo, isoxazolilo,
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oxadiazolilo, tiazolilo, tetrazolilo y triazolilo, que esti opcionalmente sustituido por Zq a‘
carboxilo que esti opcioalmente esterificado con alquilo(C; —C;) o amidado con
alquilamino (C; —C;), que est4 eventualmente sustituido por hidroxilo,

Alquilo (C; —Cs; que estd opcionalmente sustituido por hidroxilo, 306'
Alcoxilo (C, —C7) sulfanilalquilo (C; —C7)

Sulfanilalquilo (C; —C7), y amida del 4cido carbotiico, con la condicién de que,
si X es un enlace sencillo y R; es piridinilo, R, no es metilo;
Y sus sales de adicién de icido farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que R3 es fenilo sustituido
posicién meta por ciano, halégeno 6 imidazolilo, el cual esti opcionalmente
sustituido por alquilo (C; —C5) ; 6 1,3-tiazolilo el cual estd opcionalmente sustituido
por alquilo (C; —C;), hidroxialquilo (C, —C;), carboxilo, o —CO-NH-(CH,),OH;
1,2,3-triazolilo; 1,2,4-triazolilo el cual estd opcionalmente sustituido con alquilo (C;
—C,); tetrazolilo; o isoxazolilo, que estd opcionalmente sustituido por alquilo (C, —
Cs).

3. Los siguientes compuestos de conformidad con la reivindicacién 2:
3-(4-Oxo-7-feniletinil-4,5-dihidro-3H-benzo [b][1,4] diazepin-2-il)-benzonitrilo;
4~(3-Cloro-fenil)-8-feniletinil- 1,3-dihidro-benzo [b][1,4] diazepin-2-ona;
4-(3-Imidazol-1-il-fenil)-8-feniletinil-1,3-dihidro-benzo [b][1,4] diazepin-2-ona;
3-[7-(4-Fluoro-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo [bI[1,4] diazepin-2-il)}-
benzonitrilo;
8-(4-Fluoro-feniletinil)4-(3-imidazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo [b1[1,4]
diazepin-2-ona;
8-(4-Fluoro-feniletinil)-4-(3-[1,2,4] triazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo [b][1,4]
diazepin-2-ona;
8-(4-Fluoro-fenil)-4-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-fenil]-1,3-dihidro-benzo [b][1.4]
diazepin-2-ona;
8-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-4-(3-imidazol- 1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo [b][1,4]
diazepin-2-ona;
8-(4-Fluoro-2-hidroxi-fenil)-4-(3-imidazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo [bl[1,4]
diazepin-2-ona;
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8-(4-Fluoro-feniletinil)-4-(3-tetrazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo [b][1,4] diazepin- 2
2-ona;

8-(2-Fluoro-fenil)}-4-(3-[1,2,3]triazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo [b][1,4] diazepin-

2-ona; /29)(
8-(4-Fluoro-fenil)-4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-1,3-dihidro-benzo fbl[1,4]
diazepin-2-ona;

8-(2,4-Difluoro-fenil)-4-(3-[1,2,3]triazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo [bl[1.4])

diazepin-2-ona;
8-(2,3-Difluoro-fenil)-4-(3-[ 1,2,3]triazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo [bl[1,4]
diazepin-2-ona;

8-(2-Fluoro-fenil)-4-[3(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-fenil]-1,3-dihidro-benzo [b][1,4]
diazepin-2-ona;

Acido 2- {3-[7-(2-Fluoro-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-2-il]-
fenil}tiazol-4-carboxilico;

Acido 2-{3-[7-(4-Fluoro-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-2-il]-
fenil}-4-metiltiazol-5-carboxilico(2-hidroxietil)-amida; y
4-[3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)fenil]-8-(4-fluoro-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-ona;

4. Compuestos de férmula I, de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que R; es
tiofenilo, opcionalmente sustituido con halégeno, ciano; o piridinilo, opcionalmente
sustituido con imidazolilo, 6 ciano.

5. Los siguientes compuestos de conformidad con la reivindicacién 4:
8-(4-Fluoro-feniletinil)-4-(2-imidazol-1-il-piridin-4-il)-1,3-dihidro-benzo  [b][1,4]
diazepin-2-ona;
2-[7-(4-fluorofenil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-benzo[b][ 1,4]diazepin-2-il]tiofeno-3-
carbonitrilo;
4-(4-Oxo-7-feniletinil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)piridin-2-
carbonitrilo; y
4-[7-(2,4-Difluoro-fenil)-4-o0xo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]piridin-
2-carbonitrilo.

6. Un medicamento que contiene uno o més componentes de cualquiera de las
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Reivindicaciones 1 a 5 y excipientes farmacéuticamente aceptables.
7. Un proceso para la preparacién de compuestos de fdrmula I tal y como se define

la reivindicacidn 1, comprendiendo dicho proceso hacer reaccionar un compuesto de
férmula III:

Ry
“Nx NH,

NHBoc
m
con un compuesto de férmula IV o IVa
0]
)‘\/COQR
o Rs
v 0 [Va

en el que R es etilo o butilo en un solvente inerte en un rango de temperaturas entre
80°C y 160°C, a un compuesto de férmula II

PP~
S

que subsiguientemente es sometido a desproteccién del grupo amino y a ciclacién con
un icido de Bronsted en un solvente inerte en un intervalo de temperatura entre 0°C y

II

50 °C, para obtener un compuesto de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1.

294

267
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Description
TECHNICAL FIELD
[0001] The present invention relates to a polymer containing In the backbone a §-oxo-9-phasphafiuorane-2,7-diyl
skelaton that is condensad with a phosphorus atom. Precisaly, the invention relates to such a polymer that contains
in the backbone the skeleton or & combination of the skeleton and a vinylene or arylane skeleton, and to a process for
producing the polymer, as well as to use of the polymer for a2 component of a luminescent element or elactrochromic
elemeant.

BACKGROUND ART

[0002] Methods of producing 8-ox0-8-phosphafluorene-based chemicals ara known In the art. However, & polymer
that contalns In the backbone a S-oxo-8-phosphafluorene-2,7-dlyl ekeleton or a combination of the akeleton and &
vinylene or arylene akeleton, and a process for producing it, as well as the behavlor of the polymer for a component
of a lumineecent elemant or elactrochromic element are unknown. In addition, 2,7-dlhalo-8-alkyl-8-oxo-8-phosphafiu-
orene compounds that are used as the starting monomer for the polymer, and a process for producing them are also
unknown.

DISCLOSURE OF THE INVENTION

[0003] One object of the present Invention ia to provide a polymer that contains in the backbone a 8-oxo-8-phos-
phafiuorene-2,7-diyl skeleton or a combination of the skeleton and a vinylene or arylene skeleton, and to provide a
process for producing the polymar. The polymer Is utilizable as, for example, a component of a luminascent element
or electrochromic element. Another cbject of the Invention s to provide a 2,7-dihalo-8-alkyl-8-oxo-8-phosphefiuorens
compound which Is used as the starting monomer for the polymer, and a process for producing the compound.

BEST MODES OF CARRYING OUT THE INVENTION
[0004] The invention relates to a polymer that contains In the backbone & 8-0x0-8-phosphaflucrene-2,7-dlyl skeleton

and a vinylene skeleton of the following general formula [}, to a process for producing the palymer, and to a luminescent
element or an slectrochromic element that contain the polymer.

Y|

[whersin -Q- represents a singla bond, -Ar- (Ar Is an arylene group), or a vinylene group of the following genaral formula
g

1L
v ]

{in which R’ reprasenta a hydrogen atom, an optionally-substituted alkyl, cycloalkyl, aryl or aralkyl group, a cyano greup,
or an alkexycarbonyl group, and it may bond to any carbon of the olefin chain In the formula);

R represents a hydrogen etom, or an optionally-substituted alkyt, cycloalkyl, amalkyl, aryl, alkoxy, cycloalkyloxy, aralky-
loxy or aryloxy group; and n Indlcates an Integer of from 3 to 30000].

[0005] Fomula [i] where -Q-Is a lhgle bond represents a polymer that containa in the backbone a 8-oxo-8-phoe-

.
ol
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phatlucrene-2,7-diyl skeleton of the following general formula [Ilg:
n
IOF | w
(wherein R and n have the same meanings as above).

[b008) Formula [I] where -Q- is -Ar- repreaants a polymer that contains In the backbone a 9-oxo-8-phosphaflucrena-
2,7-dly! skeleton and an arylene skalaton of the following general formula [IV3:

{wheraln Ar and n have the same meanings as above).
[0007] Formula [l] where -Q- Is & vinylene group of formula [)i] represents a polymer that contains in the backbona
a b-oxe-8-phosphafiucrene-2,7-dlyl skaleton and a vinylene skeleton of the following general formula [V]:

{wherein R, R' and n have the same meaninge as abovs).

[0008] In formulas (1}, [Ill], [IV] and [V], R represents a hydrogen atom, or an optionally-subsiituted alkyl, cycloaliyl,
aralkyl, aryl, alkoxy, cycloalkyloxy, aralkyloxy or aryloxy group.

[0008] The alkyl group of the optionally-substituted alkyl group for R may be a linear or branched alkyl group pref-
erably having from 1 to 20, more preferably from 1 to 15 carbon atoms. Its examples are methyl, ethyl, n- or iso-propyl,
n-, [8o- sec- or tert-butyl, n-, Iso-, sec-, tert- or neo-pentyl, n-hexyt, n-heptyl, n-octyl, 2-octyl and n-nonyl groups.
[0010] The cycloalkyl group of the optionally-aubstituted cycloalkyl group for R preferably has from 5 to 18, more
preferably from 5 to 10 carbon atoms. Its examples are cyclopentyl, cyclohexyl, cyclooctyl and cyclododacyl groups.
[0011] The aralkyl group of the opticnally-subatituted aralkyl group for R preferably has from 7 to 13, more preferably
from 7 to 11 carbon atoms. Its examples are benzyl, phanathyl and naphthylimethy! groups.

f0012] The aryl group of the optionally-substituted aryl group for R preferably haa from 8 to 1B, more preferabiy from
8 o 14 carbon atoms. its examples are phenyi, naphthyi, tolyl and xylyl groups.

[0013] The alkoxy group of the oplionally-subatinnted alkoxy group for R preferably has from 1 to 20, mora prafarably
from 1 to 15 carbon atoma. its axamples are methoxy, ethoxy, n- or lso-propoxy, n-, [80-, sec- or tert-butoxy, n-, lao-,
sec-, tert- or nec-pentyloxy, n-hexyloxy, n-heptyloxy, n-octyloxy and 2-octyloxy groups.

[0a14] The cycloalkyloxy group of the optlonally-aubatiuted cycloalkyloxy group for R prefarably has from 5 to 18,
more preferably from 5 to 10 carbon atoms. ita examples are cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, cyclooctyloxy and cy-
clodadecyloxy groups.

[0015] The aralkyloxy group of the optionally-substituted aralkyloxy group for R preforably has from 7 to 13, mare
preferably from 7 to 11 carbon atoms. Its examples are banzyloxy, phenathyloxy and naphthyimethyloxy groups.
[0018] The aryloxy group of the optionally-substituted aryloxy group for R preferably has from @ to 18, more preferably
from 8 to 14 carbon atoms. Its examples are phenoxy, 1- or 2-naphthyloxy, tolyloxy and xylyloxy groups.

[0017] The substituent for these alkyl, cycloalkyl, aralkyl, aryl, alkoxy, cycioalkyloxy, aralkyloxy and aryloxy groups

-
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57 ABSTRACT

Folymers that have a number average molecular weight
of at least 1000 and that contains at lesst 5% by weight
of segments that contsin at least two coasecutively
recurring cyclic ether units wherein at lesst one of said

tetrahydropyran 2,6-diyl unit of the formula

Bo8t Availnhie Oopy

30?

[11] 4,260,702
[45] Apr. 7, 1981
N
Y
A A
o
;'\o/{'

and wherein the remainder of said cyclic ether units are
selected from said units and

tetrahydropyran 2,6-diyl
RI RY
\cu_ 1
.lﬂ’l I \lll
—CY 1
n‘/ \o/ \n“

wherein

RL, RS, RY, R19, R1, R12, R13 and R4 are each selected
from hydrogen and lower alkyl groups;

Rzlndk"muehlelmdfmmhydmmbwllkyl

FWR’mmhﬁwmdﬁmhydmhw-&yl

groups, aryl groups snd halo; and
R? and RS are sclecied from

18 Claims, No Drawings
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of reagenis, e.§., LiAlH,, resulting in-cleavage of the Lo N
polymer chain. By controlling the ratic of ozone to

monomer units in the polymer, :hemmw,.,m P F i r-__ _
can be effectively controlled. : . . dat-
The polymers hlveunorﬂmlnumberavengemo. 5 Lis Al ARt 1

lecular weights of at least 1000. The number avérage- !
molecular weight may, however, be subitantially } :
higher {e.g. 2,000,000 or more). Homopolymners "of
Formula I units generally have & calilated number Eponidize
average degree of polymerization of about ll-zm . ] . ]
with respect to all recurting units): 7 . ‘S, mIpt F
11|=copolymmmlybeblockorznhcopolym . '—c*{-\cl—l |
that contain scgments of the Formuls 1 miu.These;— .. i 1 1 l
menuofl-'ormuhlunlupmlbnblynpgurlherehmls AR RSN
the main polymer backbones. Botlnhellomopolymm . .
and the copolymers normally contain small amowits of 1’“ opkBic -
Initiesion by A©

defect structures due to the nature of the.-process for
their preparstion. Such defect structures include the
addition products of fragments of materials used aa ring 20
capansion initiators, solvent fragments, efc. .,

Epoxidation of the polymer- precursor is normally
performed 50 a3 to convert substantially .all main chain
olefin groups into oxirane groups. Whea such coaver-
sion is quantitative, all Formuls VI units are converted 2
10 .

nl R4 n' 0
R J.s ks i
anmuthumumnnedtoenchodmmhud-
to-tuil fashion to provide scgments of the formula

o 3 n-l- . L (et &)
A TT
LT o
R* RIR R R,

wherein © is at least three and equals the number of
times that each Formula X unit recurs in a B segment.
The scgment Jength b of the B segments is preferably 43
lhenmenthelegmtlen;:hloﬂhed\lqmenu.

Epoxidization is generally carried out by the resction
oﬂheprecnmrpolynermlhnmcld(e.s..muc
acid). Typically, the reactios Is carried out af about 30°
C. and at atmospheric pressure using 2 slight expess of 50
the peracid. Aﬂerﬂnrucﬁnnhubmmple&d.lhe
pnlymrnnwveredﬁmﬂnrmmiﬂmby.
example, precipitation. The precipitate is then typically
purified and dried.

Alter epoxidation, the precursor is subjected to a ring 5.
expansion reaction to provide the polymers of the in-
vention. In this step, an appreciable fraction of the oxi-
rane groups'in the B ségments is converted to Formuls 1;
1 units. It Is a particularly significant aspect of the inven- .,
:innlhnpolymmenuuiniunmenuhviun: |\ /1
requisite structural features discussed previously can be R & o R
made to undergo an intramolecular (more specifically,
an intra-segmenial) chain reaction in which a large llappnnlhat,lll:hithlionuepprocudsvia
fraction of the oxirane groups within the B segments are g5 cleavage: of a randomly sltusted oxirane ring located
converted to ring-capanded, recurring tetrahydropy-  within a B segment to generate a reactive ionic interme-
ran-2,6-diy] units. The hypothesized course of the reac-  dinte. This intermediate then reacts with an adjacent
tion is as follows: axirane ring to start an intrsmolecular chain propaga-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,

D ctor

Gustavo Tamayo OficoN° . "~ ()§915
Apoderado

F. HOFFMANN - LA ROCHE A.G.

REFERENCIA Radicacién 00 77374
Trémite 002
Evento 001
Actuaclién 430
Folios 006

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 00 77374, realizado segtn el articulo 45 de a2 decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

» El resumen de la solicitud en los folios 5 a 7 y el capitulo descriptivo de la
solicitud de los folios 8 a 20.

» Los ejemplos que llustran la invencién y que se encuentran en los folios 30 a
189.

« Lascldusulas 1 a 12 relacionadas en el ¢capftulo reivindicatorio de la solicttud y
que se encuentran en los folios 190 a 196.

¢ El primer examen de forma No. 1928 que se encuentra en los folios 203 a 205.

¢ El memorial de respuesta de fecha 19/12/2000 allegado a esta Dependencia
con motivo del primer examen de forma realizado a la solicitud y que se
encuentra en los folios 206 a 267.

e La copla de la solicitud original mediante la cual se reivindica prioridad
Europea EP099120519 de 15/10/1999 en los folios 224 a 267, junto con la
traduccion correspondiente en los folios 209 a 223.

» La solicitud de examen de patentabilidad que se encuentra en los folios 270 a
273 junto con el pago de la tasa correspondiente.

+ El memorial de fecha 31/08/2004 mediante el cual se informa el cambio de
apoderado para todos los asuntos de propiedad industrial de la sociedad F.
HOFFMANN - LA ROCHE AG, que se encuentra en los folios 274 y 280.

e El memorial de fecha 20/12/2005 mediante el cual se solicita a la Divisién de
Nuevas Creaciones se pronuncie sobre la solicitud, que se encuentra en el
folio 287.

« El primer examen técnico de fondo No. 246, efectuado en virtud del articulo 45
de la Decision 486 que se encuentra en los folios 282 a 286.

o La respuesta al requerimiento técnico de fondo No. 246, allegada mediante
memorial de fecha 25/05/2006, que se encuentra en los folios 288 a 307.

¢ Elnuevo capitulo reivindicatorio allegado con del requerimiento técnico
No. 246 que cuenta con siete cldugulas en los folios 2 302.
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2. OBJETO DE LA INVENCION

La solicitud hace referencia a “Derlvados arométicos y heteroarométicos de
benzo{b][1,4]dlazepin-2-onas”.

e Relvindicaclones 1 a 5:

Se reivindican los compuestos de formula general (I):

R 0
N ,| :
l ﬁ pq‘c
b
N
4 Rs

1)
En particular aquellos de fdrmula quimica: " Fall-u pen uon del Pm.ﬂle
3-(4-oxo-7-feniletinil-4,5-dihidro-3H-be! ] | 4)diazepin-2-Il)}-benzonitrilo ,_) Fupén yn
4~(3-cloro-fenil)-8-feniletinil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona rodnalus

3-[7-<{4-fluoro-fenil}-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il}-benzonitrilo
8-(4-fluoro-feniletinil)}-4-{3-imidazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b}[1,4]diazepin-2-ona
8-(4-fluoro-feniletinil)}-4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzofb)[1,4)diazepin-2-
ona

Entre otros...

Ademas se reivindican aquellos compuestos que responden a la férmula (1) pero que
ademas cuentan con los siguientes sustituyentes: R; es tiofenilo, opcionalmente
sustituido con halégeno clano; o piridinilo, opcionalmente sustituido con halégeno o
ciano y de esta forma se especifican compuestos como:

8-(4-fluoro-feniletinil}-4-(2-imidazol-1-ii-piridin-4-1l)-1,3-dihidro-benzo[b][1,4}diazepin-2-
ona

2-{7<4-fluoro-fenl!)}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-benzo[b][1,4]dlazepin-2-il}-tiofenc-3-
carbonitrilo
4-(4-oxo-7-feniletinil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4ldiazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo
4-[7<(2,4-difluoro-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-piridin-2-
carbonitrilo

e Relvindicacién 6:

Se reivindica un medicamento que contiene uno o més compuestos de cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 5 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

e Relvindicacién 7:

Se reivindica un proceso para la preparaciéon de compuestos de férmula (I) que
comprende:

Hacer reaccionar un compuesto de férmula (ll1) con un compuesto de férmula (IV) o
(IVa) para obtener un compuesto de férmula (ll), en el que R es efilo o butilo en un
solvente inerte en un rango de temperaturas entre 80°C y 160°C. El compuesto es
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sometido luego a desproteccién del grupo amino y a ciclaclén con 4cido Bronsted en
un solvente inerte en un intervalo de temperatura entre 0°C y 50°C, para obtener un
compuesto de fdrmuia (I) de acuerdo con la reivindicacion 1.

o

Srmul
Férmula lil Formula Va

Una vez catalogada la invencién ésta se clasific en la seccién: A 61 K *'/ss1s dela
Clasificacion Internacional de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decisién 486 contempla que “Las reivindicaciones definirén la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente susteniadas por la descripcion”

3.1 Altenorde la férmula (I) reivindicada en la clausula independiente 1 es claro que
se reclama proteccién para benzo[b][1,5]diazepin-2-onas:

R1\ njo
ho@
Ra

Sin embargo, cuando se estudian las cldusulas 3 y 5, que contemplan modalidades
particulares de la invencion:

3<{4-oxo-7-feniletinil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1 ,4]diazepin-2-il)}-benzonitrilo
4-(3-cloro-fenil)-8-feniletinil-1,3-dihidro-benzo[b][1.4]diazepin-2-ona
3-[7<{4-fluoro-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4)diazepin-2-il}-benzonitrilo
B-(4-fluoro-feniletinil)-4-{3-imidazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzofb][1,4]diazepin-2-ona
B-(4-fluoro-feniletinil)-4-(3-{1,2,4]triazol-1-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b}[1,4]diazepin-2-
ona

Se hace evidente que se trata de un nlicleo de benzodiazepin-2-onas de tipo {1,4]
que no se encuentra en relacién estrecha con el concepto inventivo definido entorno
a la férmula (1) y que eventuaimente afectaria no sblo el atributo de claridad con el
que se debe presentar el capltulo reivindicatorio, sino la unidad de invencién de la
solicitud.

En este punto es importante aclarar que la Oficina, después de una revisiéon
cuidadosa de los ejemplos citados por la Invencion, sugirié el titulo de la misma
como: Derivados arométicos y heteroarométicos de benzo[b][1,4]diazepin-2-
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onas; no obstante, sdlo hasta después de realizar la revision del estado de la técnica
y cotejario con la materia reivindicada — férmula (l) -, hecho que n se podia
efectuar en el marco del primer examen técnico de fondo dadas las n
conformidades sefialadas en ¢l miamo, se establecié |a falta de sustento y
suficlencia de la fdrmula (1) de tipo benzo[b][1,5] diazepin-2-onas, al determinarse
que la mayoria de los compuestos de la invencién responden al niicleo
benzo[b][1.4] diazepin-2-onas y no al de la féormula (I).

Es por ello que se recomienda modificar el titulo de la invencién, de acuerdo con la
materia que reaimente se esta definiendo, de tal suerte que sea posible establecer
las posiciones de enlace y los grupos particulares que hacen que los compuestos
sean nuevos con respecto al estado del arte, de tal suerte que sea posible identificar
el salto cualitativo en la regia técnica, precisando si se trata realmente de Derivados

arométicos y hetercarométicos de benzo|b][1,4]dlazepin-2-onas o como 86
Inflere de la férmula (1) Derivados aromiticos heteroaromiticos de

benzo|b][1,5]dlazepin-2-ona.

3.2 Ahora bien, si el nlcleo central comesponde al concepto Inventivo de la sollicitud,
es claro que sustituciones tan diversas como las que se definen para R,, el cual
fluctGa entre haldgeno, alquilo, cicloalquilo, benzollo, fenilo opcionalmente sustituido
con halégeno, hidroxilo, alquilo (C1-C7), alcoxilo, halo — alcoxilo o ciano, estireniio,
naftilo, bifenilo, benzofuranilo, o anilio heteroclclico de 5 o 6 eslabones, que
comprende tiofenilo, furanilo, pindinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridiniio
opcionalmente sustituido con oxo, benziltoxi, metasulfonilo, bencenosulfoniio o acetifo,
indeterminan el objeto central, més porque no existe relacién estrecha entre los
ejemplos de la invencién que se reivindican en las cldusulas 3 y 5 y porque son
estructuraimente diversos los grupos que pueden seleccionarse como sustituyentes,

Lo anterior se deriva del hecho que no es lo mismo tener un sustituyente de tipo
halégeno a tener en la misma posicién un sustituyente de tipo aromético: fenilo,
naftio o bifenilo, o heteroaromético como: tiofenilo, furanilo, piridinilo,
tetrahidropiridinilo, como bien se sefiald en el examen técnico de fondo No. 2486.
Ahora si se tiene en cuenta que el nlcleo es de tipo benzo[b][1,5]dlazepin-2-onas,
pues la aclaracién que hace el interesado frente al alcance de las sustituciones no
esta acorde con el niicleo ya que los ejemplos citados como base para la definicién
del alcance de los grupos citados para R, X y Ra presenta ntcleo de tipo benzo[b]
[1.4]diazepin-2-onas..

Igual situacién ocurre con los radicales X y Rs, que fluctian entre etinodillo y un
enlace sencillo para el primero, y entre fenilo, piridinilo, tiofenilo, tiazolilo,
opcionalmente sustituidos con halégeno, amino, ¢lano, nitro, hidroxilo, carboxilo,
morfolin-4-carbonilo, carbamollo, tlocarbamolio, N-hidroxicarbamoilo, , trimetiisilli-
etinilo, o de alquinilo (C2-Cs), alcoxilo (C+-Cy), haloalquilo (C4-C;), N-hidroxiamidina,
alquilsulfonamida (C+-Cy), 4-aiquilo (C+-C;)-piperazin-1-carbonilo,
aminoalquilcarbonilo (C+C;) 6 un heterociclo aromético de 5 eslabones que
comprende imidazolilo, isoxazolilo, entre otros...para Ry.

En consecuencia, subsisten los impedimentos para el estudio de fondo de la solicitud
y sdlo en la medida que se rectifiquen ias no conformidades y ambigliedades
senaladas por esta Dependencia, podré realizarse el examen definitivo a la solicitud.
4. EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION

El art. 25 de la decision 486 establece que “La solicitud de patente sélo podréd
comprender una invencioén o grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera
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Siendo que €l nucleo de férmula (1) — anillo de benzo[b][1,5]diazepin-2-onas - no es
nuevo ni inventivo, porque se conoce ampliamente de su existencla, la férmula (I) no
puede considerarse definitoria de los compuestos de la invenclén.

que conformen un Gnico concepio inventivo”

Asi las cosas, si las diferencias con la materia contemplada en el estado de la técnica
radican en la inclusién de grupos particutares en las posiciones 4 y 8 del anillo
condensado de benzo[b][1,5])diazepin-2-onas, es importante que se vuelva a definir
el objeto real de la invencién incluyendo los grupos que realmente constituyen el
aporte al estado de la técnica.

Ahora bien, si el hicleo es el que define los compuestos de la invenciéon no se
entiende por qué las modalidades preferidas de la invencion no se relacionan
estrechamente con el concepto Inventivo definido. Si el nicleo que define los
compuestos de la invencion es:

R O
1\ :
: :N"’"
Rs
Es decir benzo[b][1,5]dlazepin-2-onas, existe una falta evidente de unidad de

invencién, porque la caracteristica comun inventiva que define la misma no esta a
acorde con los compuestos, a saber:

34-oxo-7-feniletinil-4, 5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-ll)}-benzonitrilo
4-(3-cloro-fenil)-8-feniletinil-1,3-dlhidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
3-{7-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il}-benzonitrilo
8-{4-fluoro-feniletinil}-4-(3-imidazol-1-il-fenil}-1,3-dihidro-benzo[b)[1,4]dlazepin-2-ona
8~(4-fluoro-feniletinil)}-4-(3{1,2,4]triazol-1-il-fenil)}-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-
ona

Entre otros...
Y particularmente con:

8~(4-fluoro-feniletinil}-4-(2-imidazol-1-it-piridin-4-il)-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]dlazepin-
2-ona
2-{7{4-fluoro-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-benzo[b][1,4]dlazepin-2-ii}-tiofeno-3-
carbonitrilo
4-{4-oxo-7-feniletinil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]dlazepin-2-1)-piridin-2-carbonitrilo
4-[742,4-dfluoro-fenil}-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b}{1 ,4]diazepin-2-il}-piridin-2-
carbonitrilo

Los cuales aunque cuentan con el nacleo de benzodiazepin-2-onas no pueden
considerarse, en el sentido estricto, como tal porque los sustituyentes de tipo
heterociclico sefialan jerarquias diferentes entre los compuestos reivindicados y
hacen pensar que el nicleo de férmula (1) presenta problemas para definir con
claridad todos los compuestos de la invencién, es decir que falta en el nlcleo de
férmula (1), especificar las diferencias y particularidades con respecto al estado dela
técnica para que cuente con los atributos suficientes para cobijar todos los
compuestos de la invencién.
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Es importante resaltar que la falta de determinacién del niicleo central — es decir del
concepto comiin inventivo — permite que cualquier compuesto con ndcleo
benzo[b][1,5)dlazepin-2-ona e incluso cualquiera con - nudcleo
benzo[b][1,4]diazepin-2-ona, dado el alcance de las modalidades preferidas de la
invencion, pueda afectar los requisitos de patentabilidad de la misma. Ademas esta
Dependencia quiere ser enfatica en el hecho de que no todos los compuestos de la
invencién corresponden al niicleo de tipo [1,5] y en este sentido la formula (1) no es ni
quimica ni estructuralmente definitoria, en sentido estricto, de los compuestos
reclamados.

Por esta razdn, se requiere al Interesado para que observando la literatura® que se
anexa al presente concepto técnico, determine como se numeran los compuestos de
la invencién y el niicleo central de férmula (1), todo lo anterior en atencién a las reglas
establecidas intemacionalmente por la IUPAC para compuestos quimicos, a fin de
que sea posible subsanar las no conformidades sefialadas por esta Dependencia.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesldn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

El anterior réquerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha__ 293 JN. 20

| CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 0969 Cédigo 202044

1 The Merck Index. Twelfth edition. Merck Research Laboratoires. 1996.
ACHESON R. M. “Quimica Heterociclica”. Primera edicién en Espafiol. Publicaclones
Cultural S.A. Mexico. 1976.
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4. OXGEUINA

La primera sintesis de Ja oxepina se realizd en 1964 por un mé-
todo que también ha sido utilizado para lu preparacion de algunos de
sus derivados. La oxcpina es un liguido de color naranja ge p. eb.
38°C a 30 mm. E{ espectro de ia magnética nudear del liqui-
do depende de fa ura y su inlerpretacidn wnwestra v presen-
cit de cantidades comparables de oxirano (1) y oxepina (2).2* Las
11<zepinas no sufren una ciclizacion disrotatoria en forma tan fdcil
como lus corrcspondicntes aziridinas, no se conocen las razones pan
esta difercncia. La hidrogenacion de fa oxepina produce ¢l vonocido
éter efclico (3), con lv que se establece la estructura de anillo de sicte

iemt Bl calentamicnto a 70°C isomeriza by oxepina a fenol. La
oxepina reacciona con anhidrido maleivo en unu reaceion de Dicls-
Alder produciendo (4), y todas las reacciones de cicloadicion parecen
llevarse a cabo con el tautdmero Gxida de areno (1). La fotdlisis pro-
duce una ciclizacién cuantitative a 5.2 El espectro de resonancis
magnética nuclear de la 3-cloro-6-oxoaxepina 6 no da ninguna indi-
cacién de (a3 presencia de un enaf y cl compuesta es muy scnsible Lan-

to a Ins iicidos como a las bases,* Por lo tanto, no hay duda de que

el cardcter si :
queno, €8 que existe, es muy pe-
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Las axspinas pueden también ser sintetizadas® a i
. < pu partir de fura-
nos, con rortr{a}:xén) interinedia de oxacuadriciclanos (7), por una suta
similar a Ia utilizada para las azeplnas (p. 471).
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_ Los éxidos de areno (véasc 1) son intermediarios enla hidroxila-
cidn de h ¥ dticos de pi y animalcs, pero
hasta 1a l‘u_:)m adn no existe evidencia que indique que las oxepinas
correspondientes (véase 2) tienen una significacidn bioquimica’?
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