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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 01.008.602
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién que obra en el expediente, identificada
como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6,
obrando como apoderada de la sociedad NOVARTIS, domiciliada en Basilea,
Suiza, solicitante de la patente de la referencia, dando alcance a la respuesta
propotcionada con nuestro memorial del 26 de agosto de 2009 que se presentd
como contestacién al oficio No. 4383 notificado por fijacion en lista el 16 de
abril de 2009 relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1121, nos
permitimos manifestar lo siguiente:

1.  Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones, que
ahora consta de 5 cliusulas, en el cual se realizé una restriccion adicional en la
reivindicacién 3 de tal forma que el proceso se limite a las etapas comprendidas
desde el paso A hasta el paso D.

En cuanto a la anterior modificacién, respetuosamente nos permitimos
manifestar que la misma no amplia de ninguna manera el alcance original de la
solicitud en estudio.

Para este efecto, me permito acompaiar los recibos de caja N0.09-59,969 del 12
de agosto de 2009 y 9-65,731 del 3 de septiembre de 2009 con los cuales queda
cubierta la tasg correspondiente a la modificacién adicional de la solicitud.

DILIA RODRIGUEZ D°
C.C. 41.654.88 deﬁ%f_é\MAN
T.P. 20824 del C.S.J.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la produccion de un compuesto de la férmula IV
0
OO
P
v

dicho caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

10 i) carbamoilacién del compuesto un férmula (II)

-~
~ny

en donde R, es un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, con un cianato de
metal, de tal forma que la reaccion se lleva a cabo mediante acido acético en
15  presencia de al menos un exceso de 0.2 equivalentes del cianato de metal y en

ausencia de solvente adicional hasta obtener un compuesto de la f6rmula (III)

.
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i) realizar la hidrolisis del compuesto de formula (III) obtenido en la etapa

anterior.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el

exceso de cianato de metal se encuentra en el intervalo de 0.2 a 0.5 equivalentes.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, para la produccidn de
un compuesto de la férmula IV caracterizado porque comprende los siguientes

pasos:

A)  lareaccion entre el compuesto de la formula V

0

e

con un compuesto de la formula R,OH o (R,0),CH, en donde R, es alquilo de 1
a 4 atomos de carbono y R, es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o fenilo para

producir el compuesto de la férmula (I)

Py I

J\o/ﬂz

o

B) hacer reaccionar el compuesto de la formula I con NaOH al 50% y

polietilenglicol para obtener un compuesto de la férmula 11
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C) realizar la carbamoilacién del compuesto de férmula (II) en donde R, es
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, con un cianato de metal, de tal modo que la
reaccion se efectia mediante el uso de acido acético, en presencia de un exceso
de al menos 0.2 equivalentes del cianato de metal y en ausencia de un solvente

adicional para obtener un compuesto de la f6rmula (I11)

D) hidrolizar el compuesto de formula (III) obtenido mediante el paso anteriot

hasta obtener el compuesto de formula (IV)

g4

5. El compuesto intermediario de formula I del proceso de la reivindicacion

3, caracterizado por la siguiente férmula:
0-R,
A :
L
0o ™

en donde R, es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y R, es alquilo de 1 a 4

atomos de carbono o fenilo.

0
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 01 8602
Clasificaciéon Internacional (IPC): A 61 K Nss
Concepto Técnico No. 3341

Patente de Invencion E3 Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional [X]
Via PCT (fase nacional) [ ] Cap.l [] Cap. W []

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1.  Descripcién: Folios: 5a 18

1.2. Reivindicaciones: Folios: 19 a 23
Folios: 156 a 159 Memorial de 28/02/2007
Folios: 167 y 191 a 196 Memorial de 13/08/2007
Folios: 241 y 265 a 269 Memorial de 01/07/2008
Folios: 302 a 304 Memorial de 26/08/2009
Folios: 328 a 330 Memorial de 15/09/2009

1.3.  Prioridad: GB 0002740.9 de 07/02/2000
Folios: 35 a 41
1.4. Oposicién: Dr. José Luis Reyes Villamizar

Folios: 77 a 115 Memorial de 29/07/2003

1.6. Respuesta del solicitante: Folios: 150 a 159 Memorial de 28/02/2007 Art. 45
Folios: 161 a 198 Presentacion de Fraccionarias
Memorial de 13/08/2007
Folios: 236 a 269 Presentacion de Fraccionarias
Memorial de 01/07/2008
Folios: 295 a 324 Memorial de 26/08/2009
Folios: 325 a 330 Memorial de 15/09/2009

2. Modificaciones aceptadas (articulo 34 D. 486)

Mediante memorial de fecha 15/09/2009 el solicitante presenta modificaciones al
capitulo reivindicatorio las que han sido aceptadas toda vez que corresponden a un
mismo concepto comun e inventivo.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: Derivados de dibenzo[b,flazepina y su preparacién
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Reivindicaciones 1 a 3: Proceso para la produccion de un compuesto de la
formula IV caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

i) La reaccidon de un compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula
R1OH para producir el compuesto de formula (l).

i) Hacer reaccionar el compuesto de la formula (I) con NaOH al 50% y PEG para
obtener un compuesto de férmula (il)

iii) Realizar la carbamoilacién del compuesto de féormula (Il) con un cianato de
metal de tal modo que la reaccion se efectiia mediante el uso de acido acético,
en presencia de un exceso de al menos 0.2 equivalentes del cianato de metal y
en ausencia de un solvente adicional para obtener un compuesto de férmula (Ill).

iv) Hidrolizar el compuesto de férmula (lil) obtenido mediante el paso anterior
hasta obtener el compuesto de férmula (IV).

vi) Carbamoilacién del compuesto de formula (Il) para obtener un compuesto de
formula (Ill) en presencia de al menos un exceso de 0.2 a 0.5 equivalentes de
cianato de metal y ausencia de solvente.

vi) Realizar la hidrdlisis del compuesto de férmula (lll) obtenido en la etapa
anterior.

R,OH 6

0% PEG
O—R,

Q _::—(l

Carbamoilacién
4cido acético / CN'Metal 0,2 eq

A

l Hidrélisis
0—R,

v

\Hidrblisls NaOH

NHz an)

7
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 01 8602
Clasificacién Internacional (IPC): A 61 K *'/ss
Concepto Técnico No. 3341

Patente de Invencion x] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional [X]
Via PCT (fase nacional) [ ] Cap.! [] Cap.ll  []

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1.  Descripcion: Folios: 5a 18

1.2. Reivindicaciones: Folios: 19 a 23
Folios: 156 a 159 Memorial de 28/02/2007
Folios: 167 y 191 a 196 Memorial de 13/08/2007
Folios: 241 y 265 a 269 Memorial de 01/07/2008
Folios: 302 a 304 Memorial de 26/08/2009
Folios: 328 a 330 Memorial de 15/09/2009

1.3.  Prioridad: GB 0002740.9 de 07/02/2000
Folios: 35 a 41
14. Oposicién: Dr. José Luis Reyes Villamizar

Folios: 77 a 115 Memorial de 29/07/2003

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 150 a 159 Memorial de 28/02/2007 Art. 45
Folios: 161 a 198 Presentacién de Fraccionarias
Memorial de 13/08/2007
Folios: 236 a 269 Presentacidén de Fraccionarias
Memorial de 01/07/2008
Folios: 295 a 324 Memorial de 26/08/2009
Folios: 325 a 330 Memorial de 15/09/2009

2. Modificaciones aceptadas (articulo 34 D. 486)

Mediante memorial de fecha 15/09/2009 el solicitante presenta modificaciones al
capitulo reivindicatorio las que han sido aceptadas toda vez que corresponden a un
mismo concepto comun e inventivo.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: Derivados de dibenzo[b,flazepina y su preparacién
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Reivindicaciones 1 a 3: Proceso para la produccién de un compuesto de la
féormula IV caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

i) La reaccion de un compuesto de férmula (V) con un compuesto de formula
R1OH para producir el compuesto de féormula (1).

ii) Hacer reaccionar el compuesto de la férmula (I) con NaOH al 50% y PEG para
obtener un compuesto de formula (Il)

iii) Realizar la carbamoilacién del compuesto de férmula (Il) con un cianato de
metal de tal modo que la reaccién se efectiia mediante el uso de acido acético,
en presencia de un exceso de al menos 0.2 equivalentes del cianato de metal y
en ausencia de un solvente adicional para obtener un compuesto de férmula (lll).

iv) Hidrolizar el compuesto de férmula (lll) obtenido mediante el paso anterior
hasta obtener el compuesto de férmula (IV).

vi) Carbamoilacién del compuesto de férmula (Il) para obtener un compuesto de
férmula (IIl) en presencia de al menos un exceso de 0.2 a 0.5 equivalentes de
I cianato de metal y ausencia de solvente.

vi) Realizar la hidrélisis del compuesto de férmula (lll) obtenido en la etapa

anterior. .
o

‘R,OH 6

"
(“§ Hidrolisis  NaOH
. 50% PEG

0—R,

)
Carbamoilacion
4cido acético / CN'Metal 0,2 eq

OO
A

Hidrdlisis
0—R,

W
o~

(0]

5

NH2 )

2
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Reivindicaciéon 4: ElI compuesto intermediario de férmula () del proceso
reivindicado en la clausula 3 caracterizado porque presenta la formula:

e

m

Sustento Descriptivo

La invencion se refiere a derivados novedosos de dibenzo[b,flazepina y a su
preparacion. Los compuestos de formula (1) son materiales de partida Gtiles para
la obtencion de oxacarbazepina de formula (IV), util como anticonvulsivante para
el tratamiento de la epilepsia.

 Una vez catalogada la invencion ésta se clasificé en la seccion: A 61 K 3'/gs
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

4. De la Oposicion:

Con respecto a la oposicion presentada por el Doctor José Luis Reyes Villamizar
esta Superintendencia se permite sefialar que el documento W09621649 aportado
mediante memorial de fecha 29/07/2003 no afecta los requisitos de patentabilidad de
la solicitud en estudio, tal y como se encuentra modificada en el pliego reivindicatorio
de los folios 328 a 330, toda vez que en la publicacion solo se revelan las etapas de:

a) Carbamoilacion sobre la posicién 5 de la estructura 10-metoxi-dibenzo|b,flazepina
de la férmula (IV) para obtener el compuesto de formula (V) mediante reaccion con
cianato de metal alcalino o alcalino térreo y en presencia de acido fuerte como acido
sulfurico, acido clorhidrico o bromhidrico anhidro, acido acético glacial, acido
aférmico, acido mono, di o tricloroacético, acido monobromo acético, acido
propionico o acido 2-cloro-propiénico, tal y como a continuacion se presenta:

O—CH3
O_CH3

0 -
J\

. H,SO,, HCI, HBr

0 NH,
W)

Ademas, la reaccion es llevada a cabo en presencia de un solvente tipo hidrocarburo
aromatico o hidrocarburo clorado, tal es el caso de benceno, tolueno, clorobenceno,
diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano y tricloroetileno. Y por
otra parte, la reaccion se produce en presencia de cantidades cataliticas de agua y
alcohol, a fin de obtener un derivado carbamoilado sin que se produzca oxidacion del
grupo metoxilo de la posicion 10.

b) Hidrélisis para obtener el compuesto amida del acido 10 oxo-10,11-dihidro-
dibenzolb,flazepin-5-carboxilico de formula (VI), en presencia de acidos minerales
como acido clorhidrico, acido sulfarico o acido bromhidrico, tal y como a continuacién
se presenta:
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o NH,
)

De las dos etapas divulgadas en la publicacion WO9621649 sélo la reaccion de
carbamoilacion afectaba los requisitos de patentabilidad de la materia definida en la
clausula 1 del pliego originalmente reivindicado (folios 19 a 23), razén por la cual el
requerimiento técnico No. 385 de 14/02/2002 asi se lo comunicé al sefior solicitante.

Sin embargo, mediante memorial de fecha 15/09/2009 el sefior solicitante presenta
un nuevo juego de reivindicaciones en el que aclara y modifica el contenido de la
invencion en la forma de un Unico proceso para la obtencion del compuesto amida
del acido 10-ox0-10,11-dihidro-dibenzo[b,flazepin-5-carboxilico, el cual consta de
cuatro etapas, en las que se vinculan las reacciones de carbamoilacion e hidroélisis a
las reacciones de reduccion e hidrélisis a fin de obtener un Gnico concepto comun e
inventivo.

El nuevo pliego de reivindicaciones de los folios 328 a 330 precisa que la reaccion de
carbamoilacion del compuesto de férmula (ll) se lleva a cabo en presencia de acido
acético con al menos un exceso de 0,2 a 0,5 equivalentes de cianato de metal y en
ausencia de solvente adicional, hasta obtener el compuesto de formula (1ll), mientras
que en el caso de la publicacion W0O9621649 la reaccion de carbamoilacién se
produce en presencia de acido acético glacial.

La reaccion definida en la clausula 1 del nuevo pliego reivindicatorio permite
carbamoilar la posicion 5 del compuesto 10-metoxi dibenzo[b,flazepina de la formula
(1) al tiempo que logra la oxidacion del grupo metoxilo para producir inmediatamente
el derivado amida del acido 10-x0-10,11-dihidro-dibenzol[b,flazepin-5-carboxilico. Y la
nueva etapa de hidrélisis se efecta para retornar al derivado metoxilado mediante
adicién de acido.

Dicha carbamoilacion difiere diametralmente de la divulgada en la publicacion
WO09621649 en el sentido que se efectua en presencia de un acido débil y sin
solventes adicionales, hecho éste que conduce a obtener un oxo derivado estable y
con rendimientos considerables que oscilan entre el 75 y el 78%. Y por otra parte, el
procedimiento reivindicado no requiere calentamiento en la etapa de carbamoilacién
y permit obtener el producto con menores tiempos de reaccion que los indicados
para la misma etapa en la publicacién W09621649.

En razén a esta situacion, la solicitud logra superar las objeciones trasladadas por
esta Superintendencia durante los primeros requerimientos en virtud de las
ensefianzas reveladas por la publicacion W0O98621649, por lo que técnicamente se
considera que los argumentos del sefior opositor, presentados mediante el memorial
de fecha 29/07/2003 y ratificados mediante memorial de 24/10/2003, no resultan
procedentes para efectos de las modificaciones allegadas debido a que no anticipan
los elementos caracteristicos del concepto inventivo conformado por la totalidad de
la secuencia de sintesis tal y como se encuentra reivindicada en los folios 328 a 330.
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6. Unidad de invencioén (articulo 25 D. 486)

La materia reivindicada corresponde a un grupo de invenciones relacionadas entre
si en virtud del concepto comun e inventivo que se concreta en la forma de una
secuencia de sintesis para la obtencion de compuestos de formula (IV), por lo que la
materia tal y como se encuentra definida cumple a cabalidad con los presupuestos
del articulo 25 de la Decisién 486 sobre unidad de invencion.

7. No es una invencion (articulo 15 D. 486 literal a)-f))

La materia definida en las clausulas 1 a 27 de los folios 214 a 218 corresponde a
una invencion de procedimiento en el sentido estricto de la Decision 486, toda vez
que corresponde a una secuencia de sintesis para la obtencion de compuestos tipo
dibenzolb,flazepina, por lo que no incurre en ninguna de las exclusiones a la
patentabilidad que sefala el articulo 15 de la Decision 486.

8. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D. 486 literal a)-d))

El procedimiento para la obtencion de compuestos de férmula (IV) definido de
acuerdo con el contenido de las clausulas 1 a 4 de los folios 328 a 330 corresponde
a una invencién y no constituye excepcion alguna a la patentabilidad, por lo que
superan los presupuestos normativos sefalados por el articulo 20 de la Decisién
486.

9. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21 D.
486)

La materia definida en las clausulas 1 a 4 de los folios 328 a 330 corresponde a una
invencion de procedimiento para la obtenciéon de un compuesto de formula (IV), que
ademas reivindica un intermediario de férmula (l) cercano al producto final de
formula (IV) y que corresponde al sector farmacéutico. Su contenido se define
cumpliendo a cabalidad los presupuestos normativos del articulo 14 de la Decision
486, dado que no corresponde a un uso o segundo uso atribuido a sustancias
farmacolégicamente activas.

10. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad - 07/02/2000 - no se encontraron documentos que
anticiparan todos los elementos caracteristicos de la materia reivindicada, esta
Superintendencia concluye que el procedimiento de sintesis para la obtencién de un
compuesto de férmula (IV), corresponde en sentido estricto a una invencion.

11. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

11.1 Novedad (articulo16 D. 486)

Considerando que los elementos caracteristicos de la materia reivindicada en los
folios 328 a 330 de las clausulas 1 a 4, no se encuentran anticipados por
documentos del estado del arte que revelen todas las caracteristicas del
procedimiento de sintesis para la obtencion de estructuras de féormula (IV) se
concluye que la materia tal y como se encuentra definida cumple con el requisito
técnico de la Novedad senalado por el articulo 16 de la Decision 486.



