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Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencién _Fase
Nacional PCT para "DERIVADOS IMIDAZO[1,5-A]PIRIMIDO[5,4~

DI[11BENZAZEPINA COMO MODULADORES DEL RECEPTOR GABA A'".-

* Clase CO7D 487 /14.-Expediente numero 03-099.663.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijaciéon en lista de 3 de

Agosto de 2007.

2. De acuerdo con el Concepto Técnico niamero 1125, el capitulo reivindicatorio de la
presente invencion no cumple con el requisito de claridad y contiene materia clasificada
dentro de las excepciones de patentabilidad. En consecuencia, mediante el presente
escrito me permito dar respuesta a las objeciones antes mencionadas, tal como procedo a

detallar a continuacion.
3. LARIDAD DE LA ITUD

Mediante el Concepto Técnico nimero 1125 se ha objetado la claridad del capitulo

reivindicatorio de la presente solicitud, al considerar que:

(i) Las reivindicaciones contienen "términos genéricos y ademas relativos, tales
como: alquilo inferior, alquenilo inferior, alquilencicloalquilo inferior,

cicloalquilo, heteroaromatico de cinco miembros”;

(ii) La reivindicacion 10 no es clara porque "se encabeza como un producto ya

reivindicado y se caracteriza por su uso";

(iii) La reivindicaciéon 12 no es clara por que la frase "un método equivalente" es

"inaceptable en las reivindicaciones"; y

(iv) Las reivindicaciones 13 a 15 no son claras porque "se encabezan como
compuestos ya reivindicados, sin ninguna caracteristica técnica especial, y el

texto de la reivindicacién se refiere a su utilidad en tratamiento terapéutico”.
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Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a las

modificaciones realizadas al texto de las reivindicaciones, de conformidad con los
requerimientos anteriormente mencionados. Es asi como en el capitulo reivindicatorio se

han realizado los siguientes cambios:

(i) Se han reemplazado las expresiones objetadas "alquilo inferior”, “"cicloalquilo”,

"alcoxilo inferior" y "grupo heteroaromatico de cinco miembros” por las

expresiones "alquilo de 1 a 7 atomos de carbono”, "cicloalquilo de 3 a 7

Atomos de carbono”, "alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono" y "grupo

heteroaromatico de cinco miembros seleccionado de 1,2,4~oxadiazoles,

furilo, pirrolilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, isotiazolilo o isoxazolilo",

) respectivamente. Sobre este particular, me permito sefialar que las anteriores
* modificaciones tienen su sustento en las definiciones proporcionadas en las
| paginas 4 y 5 del capitulo descriptivo, asi como también que las expresiones
"alquenilo inferior" y "alquilencicloalquilo inferior" sefialadas por el sefior

. Examinador en el Concepto Técnico numero 1125 no aparecen dentro del

capitulo reivindicatorio de la presente solicitud;
(iiy Se haeliminado la Reivindicacién 10 originalmente presentada;
(iii) De la misma forma, se ha eliminado la expresion "o por un meétodo

equivalente” de la reivindicacidon 12, ahora numerada como reivindicacion 11 de

conformidad con la modificacidon anteriormente expuesta; y

‘ (iv) Finalmente, se han eliminado las Reivindicaciones 13, 14 y 15 actualmente
presentadas.
. Tal como podrd apreciar el sefior Examinador, las anteriores modificaciones no

amplian el alcance de la presente solicitud en concordancia con lo establecido en el
Articulo 34 de la Decision 486, toda vez que las mismas solamente obedecen a dar
respuesta a las objeciones expuestas en su Concepto Técnico numero 1125 vy
corresponden, claramente, a una limitacién de la materia objeto de la invencién tal como
fue presentada originalmente. De esta manera, se entienden superadas las objeciones de

claridad antes mencionadas.

4, EXCEPCIONES DE PATENTABILIDAD

Con el fin de superar la objecion de excepciones de patentabilidad, me permito
manifestar nuevamente que, debidamente autorizado por mi representado, se han
eliminado las reivindicaciones 13, 14 y 15 del capitulo reivindicatorio estudiado, con
lo cual se da respuesta efectiva y definitiva a las objeciones que sobre este particular

fueron expuestas dentro del Concepto Técnico nimero 1125.
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5. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo ndmero 07 - 71,801 expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y

(b) Copia de las paginas 64 a 68, que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 11 reivindicaciones y que reemplaza al

actualmente presentado, en el cual se han realizado las modificaciones

mencionadas anteriormente.

6. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y

conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de foérmula general

en donde

R' es haldégeno o algquilo de 1 a 7 Atomos de carbono;

R? es hidrdgeno, alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono,
cicloalguilo de 3 a 7 Aatomos de carbono, - (CHz)n-
fenilo, en donde el anillo fenilo puede estar
sustituido por alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, ©
eg —~(CH,)p-1indolilo;

R® es -C(0)0-algquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
-C(0)OH, o un grupo hetercaromdtico de cinco miembros
seleccionado de 1,2,4-oxadiazoles, furilo, pirrolilo,
tienilo, imidazolilo, pirazolilo, isotiazolilo o
isoxazolilo, cuyos anillos pueden estar sustituidos
por alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono o cicloalguilo
de 3 a 7 atomos de carbono;

n es 0, 1 &6 2;

m es 0, 1 & 2;

Yy  sus sales de adicién 4cida @ farmacéuticamente

aceptables.

2. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R’ es un grupo heteroaromdtico
de cinco miembros seleccionado de 1,2,4-oxadiazoles,

furilo, pirrolilo, tienilo, imidazelilo, pirazolilo,
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isotiarzclilo ¢ isoxazolilo, cuyos anillos pueden estar
sustituidos por cicloalquilo de 3 a 7 a4tomos de carbono.

3. Un compuesto de fdérmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en que R® es el grupo -C(0)0O-algquilo de
1 a 7 &tomos de carbono, R' es hidrégeno y R® es tal como
ge describe en la reivindicacidn 1.

4. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacidn 3, que es
Ester etilico del &cido 9H-imidazo[l,5-alpirimidol(s,4-
d] (1] benzazepina-10-carboxilico,

Ester etilico del dcido 6-propil-9H-imidazo(l,5-
alpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-carboxilico,

Ester etilico del &cido 6-(l-metiletil)-9H-imidazol[1l,5-
alpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-carboxilico,

Ester etilico del 4&cido 6-ciclopropil-9H-imidazo[l,5-
alpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-carboxilico,

Ester etilico del &cido 6-[(4-metoxifenil)metil]-9H-
imidazo[1l,5-a]lpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-
carboxilico o

Ester etilico del dcido 6-metil-9H-imidazo[1,5-
alpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-carboxilico.

5. Un compuesto de fdérmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R’ es el grupo -C(0)0O-alguilo
de 1 a 7 atomos de carbono, R? es tal como se describe en
la reivindicacién 1 y R' es halégeno.

6. Un compuesto de fdédrmula I de acuerdo con 1la

reivindicacién 5, que es
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Ester etilico del &cido 3-fluoro-6-metil-9H-imidazo[l,5-
alpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-carboxilico,

Ester etilico del &4cido 3-fluoro-6-propil-9H-imidazol[l,5-
alpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-carboxilico,

Ester etilico del &cido 3-fluoro-6-(l-metiletil)-9H-
imidazo[l,5-a]lpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-
carboxilico,

Ester etilico del 4&cido 6-ciclopropil-3-fluoro-9H-
imidazo[l,5-alpirimido|(5,4-d] [1]benzazepina-10-
carboxilicc o

Ester etilico del 4&cido 3-bromo-6-metil-9H-imidazol[l,5-
alJpirimido[5,4-d] [1]benzazepina-10-carboxilico.

7. Un compuesto de fdérmula I de acuerde con la
reivindicacién 1, en donde R’ es el grupo 1,2,4-
oxadiazolilo o isoxazolilo, sustituido opcionalmente por
algquilo de 1 a 7 atomos de carbono o cicloalguilo de 3 a
7 &atomos de carbono, R’ es alguilo de 1 a 7 Aatomos de
carbono, n es 0 6 1 y R' es halégeno.

8. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacidén 7, que es
10- (3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-11) -6-metil-9H~
imidazo[1,5-alpirimido[5,4-d] [1]benzazepina o
2-bromo-11-metil-7- (5-metil-isoxazol-3-11)-8H-4b,6,10,12~
tetraaza-dibenzol[e,glazuleno.

9. Un medicamento gue contiene uno o mas compuestos
de férmula I tal como se reivindica en las
reivindicaciones 1 a 8 y excipientes farmacéuticamente

aceptables.
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en donde R'-R’; y n tienen los significados dados en la
reivindicacidn 1, o
b) reaccidén de un compuesto de formula

Cl

i \>

N

N 1l
Rz

en donde los sustituyentes R' y R®* y n tienen los
significados dados en la reivindicacidn 1,

CcoOon

= 3
IVa

para dar un compueto de férmula I, o
c¢) modificar uno o mas sustituyentes R*-R* con las
definiciones dadas anteriormente, y
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en una
sal de adicidén &cida farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de férmula I de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8, siempre gque se
prepare por un proceso tal como se reivindica en la

reivindicacién 10.
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Radicacion No. 03-99663
Clasificacién Internacional (IPC): A61K31/55
Concepto Técnico No.

Patente de Invencion
Via Nacional [
Via PCT (fase nacional) [ |

No. Sol. Internacional

Fecha de Presentacion Internal. 28/11/2002

Cap.l ]

PCT /EP02/05121

Patente de Modelo de Utilidad D

Cap. Il [X]

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 37 a 100

1.2.Reivindicaciones: Folios 101_a 106 _

Folios_140_ a _144

1.3 _Dibujos: Folios X _a X __
Folios a
2 Objeto de la invencion
e Titulo de la solicitud: “DERIVADQS

(como se radico inicialmente)

(como se radico inicialmente)
(después de haberse hecho
modificaciones)

como se radico inicialmente

(en caso de haberse hecho
alguna modificacion teniendo
en cuenta ademas las
realizadas en la fase
internacional).

IMIDAZO[1,5-A]PIRIMIDO[S,4-

DIBENZAZEPINA COMO MODULADORES DEL RECEPTOR GABA A”

o El objeto de la presente solicitud se refiere a los derivados de estructura

imidazo[1,5,a]pirimido[1,5,d] benzazepina con
receptor gaba A.

efecto modulador sobre el
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evidentemente, por la persona versada en la materia. Por lo tanto tiene nivel
inventivo de acuerdo a lo estipulado en el art. 18 de la Decisiéon 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina.

12.3 Aplicacion industrial (articulo19 D 486)

De las reivindicaciones 1 a 11 de los folios 140 a 144. Los derivados de
Imidazo[1,5-a] pirimido[5,4-d]benzazepina tal como es reclamado'en la presente
solicitud, son susceptibles de ser sintetizados, por el método descrito, en las
cantidades requeridas por la industria farmacéutica, para producir medicamentos,

por lo tanto se considera que tiene aplicacion industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 11 (folios: 140 a 144).

Bogota, D.C., noviembre 14 de 2007

CONCEPTO TECNICO No 2 47O |EXAMINADOR TECNICO Cédigo No.12




