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Como resultado del examen de fondo, reahzado con fundamento en el articulo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudlados 

1.1. DescnpciOn: 

1.2. Reivindicaciones: 

Datos PCT: 

1.3. Priondad: 

Folios: 46 a 206 

Folios: 16 a 27 
Folios: 207 a 218 Modificaciones 
Folios: 289 a 299 Modiflcaciones (Art. 45 No. 730) 

Solicitud Intemacional: PCT/EP02/03643 
Capitulo II 
Fecha Sol. Intemacional: 02/04/2002 
PubticaciOn Intemacional: W002/083665 
Fecha Pub. lntemacional: 24/10/2002 
Fecha lnicio Ease Nacional: 12/11/2003 
Solicitud Nacional: CO 03 89469 
Fecha Sot. Nacional: 07/10/2003 

EP01109126.1 de 12/04/2001 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud 

Denvados de dihidro-benzo[b][1 ,4]diazepin-2-ona como antagonistas I de 
mGluR2 

Reivindicaciones 

Relvindicaciones 1 a 19: Se reivindican compuestos de fOrmula general (I) 
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En particular se reclaman los compuestos: 

4-(8-morloIin-4-iI-4-oxo-7-trifluorometil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1 ,4]diazepin-2-
iI)-piridin-2-carbonitnlo 

4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-7-mor1oIin4-il-8-trifluorometil-1 ,3-dihidro-
benzo[b][1 ,4]-diazepin-2-ona 

II. Entreotros... 

� Reivindicación 20: Se  reivindica un medicamento que contiene uno o mÆs 
compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones I a 19 y excipientes 
farmacØuticamente aceptables. 

Reivindicación 21: Se reivindica un procedimiento para la preparaciôn de 
compuestos de formula (I) que comprende: 
a) Reacciôn de un compuesto de fOrmula (II) con un compuesto de formula 

(IV) o (IVa) para dar un compuesto de fOrmula (Ill), el cual se somete a 
desprotecciOn del grupo amino y una ciclizaciOn para obtener un compuesto 
de fOrmula (I). 

b) Reacciôn de un compuesto de formula (VI) con un compuesto de fOrmula 
(IV) para obtener un compuesto de fOrmula (\1) el cual a continuaciOn se 
somete a una reducciOn del grupo nitro y una ciclizaciôn para obtener un 
compuesto de fOrmula (I), convirtiendo el compuesto obtenido en una sal de 
adiciOn Æcida farmacØuticamente aceptable. 

Reivindicación 22: Se reivindica un compuesto siempre que estØ preparado 
por un procedimiento como se ha reivindicado previamente o por un mØtodo 
equivalente. 

Sustento Descriptivo 

La solicitud hace referencia a compuestos derivados de la 
dihidrobenzo[bJ[1,4]diazepin-2-ona de la formula general (I) y se refiere ademàs a 
los medicamentos que contienen estos compuestos para el tratamiento o 
prevención de trastornos neurologicos agudos y/o crOnicos y a un procedimiento 
para su preparaciOn. De acuerdo con el solicitante, se descubriO que los 
compuestos de la fOrmula (I) presentan actividad como antagonistas 
metabotrOpicos del receptor de glutamato. Los ligandos de receptores 
metabotrOpicos de glutamato pertenecientes al grupo II pueden utilizarse para el 
tratamiento o prevenciôn de trastomos neurologicos agudos y/o crónicos, tales 
como psicosis, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos y 
deficits de memoria. La solicitud no hace referencia explicita a un problema 
tØcnico particular sino simplemente al diseæo y desarrollo de derivados de 
benzodiazepina. 

Una vez catalogada la invenciôn Østa se clasificO en la sección: A 61 K 
31! de la Clasificación lnternacional de Patentes. 
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3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (at1cu!o 30 D 486) 

Esta Dependencia se permite seæalar que una vez efectuado el estudio de la 
materia reclamada en los folios 289 a 299 en particular de las clÆusulas 4, 6, 8, 10, 
13 y 16, es pertinente que el interesado modifique la nomenclatura de los 
compuestos citados por cuanto la caracteristica esencial de la materia reclamada 
se circunscribe al nücleo de las 1,5-benzodiazepin-2-onas. Sin embargo, la 
nomenclatura actual, opta por una modalidad en la que se combina la 
nomenclatura de anillos de fusion con la de posiciOn, en la primera se hace 
menciOn a la posiciOn del puente de benzo[b][1 ,4]diazepina y en la segunda a las 
9 posiciones de sustituciOn, modalidad en la cual se contempla al anillo como un 
todo complejo y no como un sistema separado. 

, Esta situaciOn no perrnite una interpretaciOn inequivoca del verdadero alcance de 
la invenciOn, por esta razOn, se acompana el presente comunicado con un ejemplo 
de la materia que se reclama a manera de ilustraciOn: 

4-(8-morfolin-4-il-4-oxo-7-trifluorometil-4, 5-dihidro-3H-benzo[b][1 ,4]diazepin-2-il)-
piridin-2-carbonitrilo 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 12/04/2001, se procediO a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicación 
anterior a Østa. 

NO Documento Titulo Fecha de Presentación 
y 

de Prioridad 

Dl CO 00-77374 "Derivados de 11/10/2000 
Benzodiazepina" 15110/1999 

Documento DI en los folios 261 a 269 

Por tratarse de una solicitud colombiana esta fecha corresponde tambiØn a Pa 
fecha de presentaciOn de la solicitud colombiana aün sin haber sido pubhcada o 
sin haberse cumplido el plazo previsto en el art.40. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Novedad (articulo 16 D486) 

Como se senalO en la oportunidad juridica existe afectaciOn del requisito de 
novedad, por cuanto el objeto de Pa invenciOn ya se encontraba reivindicado en Pa 
materia circunscrita a la anterioridad Dl como consta en la presente comparaciOn: 
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La solicitud en estudio rec!ama protecciôn, para compuestos que responden 
a la formula (I): 

Para la cual: 

R1 corresponde a ciano, flüor-alquiio inferior, alcoxilo inferior, Nor alcoxilo 
inferior o es pirrol-1-ilo ci cual esth sin sustltulr o sustituido. 

R2 corresponde a hidrógcno si R1 es pirrol-1410 

Yes�CH=oN-

R3 es haiógeno, aiquilo inferior, flCior-alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, - 
(CH2)-C(0)-OR", -(CH2)-C(0)-NR’R" 

� La anteriondad Dl (CO 00-77374) revela compuestos que responden a la 
fOrmula: 

Para la cual: 

X corresponde a un enlace sencillo o un grupo etinodlilo. 

R1 corresponde a hidrogeno, halOgeno, nitro, alquilo inferior, halo-aiquilo Inferior, 
alcoxi-carbonilo, cicloalquiio inferior opcionalmente sustituido con oxigeno; 
benzoilo... o un anillo heterociclo de 5 6 6 eslabones, opcionalmente 
sustltuldo con oxo benciloxi, benzoiio, metanosulfonilo, bencenosulfonllo o 
acetilo. 

R3 corresponde a fenilo, piridina, tiofenilo a tiazolilo que estan opcionalmente 
sustituidos con haiogcno. ciano, nitro, azido, hidroxilo. 

Asi las cosas, la solicitud objeto del presente estudio tØcnico no cumple con el 
requisito de novedad, dada la afectaciOn ejercida por la solicitud nacional CO 
00-77374, presentada ante esta Supenntendencia en la fecha 11/10/2000 y que 
reMndica prioridad del documento europeo EP99120519.6 de fecha 15/10/1999, 
porque la caracteristica esencial de la clâusula (1) ya se encontraba divulgada en 
el estado de la tØcnica a la fecha de presentaciOn de la solicitud en estudio y es 
idØntica a la reclamada en el pliego reMndicatorio, en consecuencia existe 
afectación del requisito de NOVEDAD. 
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V siendo que tanto la fetha de presentaciôn como de pnoridad de la publicaciôn 
nacional C000-77374 es anterior a la fecha de prioridad reivindicada por la 
solicitud en estudio, se configura la afectaciôn ejercida por el documento Dl, 
como arte previo mÆs cercano a la materia estudiada, tal como dicta el artIculo 16 
de la norma Andina respecto del estado de la tØcnica concemiente a las 
solicitudes de patente nacionales. 

En cuanto a la respuesta emitida por seæor solicitante, en la que senala en 
comunicación de fetha 22/08/2007 que la caractercstica esencaI reclamada por la 
solicitud (ver clâusula 1) no se divulgaba en la publicaciOn Dl, ya que en el 
sustento descriptivo del documento de patente se senalaba que Ia expresión  anillo 
heterocIclico de 5 

o 6 eslabones abarcaba solamente tiofeno, furano, tiazol, 
piridina, piridina parcialmente hidratada entre otros radicales; es importante 
seæalar que el seæor solicitante hace caso omiso del alcance de las expresiones 
que hacen referencia a categorlas funcionales y estructurales, en particular 

jo 

aquellas que competen a la qulmica heterocIclica. 

En la gran mayoria de literatura tØcnica relacionada con sistemas de anillos y 
. compuestos heterociclicos existe un capitulo referido en particular a sistemas 

heterociclicos de 5 miembros, dentro de los que incuestionablemente se incorpora 
el anillo de pirrol. Y como es de conocimiento para una persona versada en el arte, 
el alcance de una publicaciôn tØcnica se interpreta en el sentido tØcnico de la 
misma, esto es, mediante una lectura exegØtica de lo que significa la expresiôn 
"anillos heterociclicos de cinco miembros", interpretaciôn a partir de la cual resulta 
indiscutible que en ella se circunscnben todos aquellos radicales heteroaromÆticos 
que cuentan con una cadena de cinco elementos, por lo general un nUmero menor 
o igual (5) a 4 Ætomos de carbono y un nümero menor o igual (5) a 3 
heteroÆtomos seleccionados entre N, 0 ô S, entre otros, tal como de la lectura de 
la bibliografla tØcnica relativa a la quimica orgÆnica heterociclica podria 
interpretarse1. 

Asi las cosas, resulta claro que la expresiôn anillos heterociclicos de cinco 
miembros" comporta gran vaedad de radicales y por ende implica un anillo 
heterocIclico condicionado al nUmero de ªtomos que lo componen, pero 
indiscriminadamente de su naturaleza, es decir que puede ser pirrol, furano 0 

tiofeno, imidazol, oxazol, pirazol, isotiazol, tiazol, isoxazol; I ,2-ditiol; I ,3-ditiol; 1,3-
oxtiol; I ,3-dioxol o I ,3-dioxolano, entre otros..., ya que la publicación  Dl en su 
capitulo reivindicatorio originalmente presentado y publicado no especifica un 
limite particular; y de otro lado la norma Andina establece que el alcance de la 
materia se determina al tenor de las reivindicaciones, por lo que resulta 
incuestionable que al tenor de la anterioridad ya se habian divulgado sistemas de 
anillos fusionados de I ,5-benzodiazepin-2-ona con sustituciones de tipo pirrolilo en 
la posiciôn 8 del anillo. 

En consecuencia, se configura la afectación del requisito de novedad por el 
alcance de la expresiôn utilizada en  la antenoridad Dl la cual contempla radicales 
heterociclicos como pirrol dentro de la materia objeto de reclamación y dicha 
materia constituye una selección de aquella que fue objeto de estudio por esta 

’Acheson, R. M. "Qulmica Heterocfclica". John Wiley & Sons, Inc. New York, 1976. Tabia de Contenido y 
Paginas 93 a 106. 

"El pirrol, ci furano y ci tiofeno estAn todos relacionados con ci ciclopentadieno, del cual, teôricamente, 
pueden formarse reempiazando un grupo metileno (CH2) por los heteroÆtomos apropiados. En 1924 
Robinson hizo notar que todas estas molØculas poseen seis electrones i, lo cual asociô por primera vez con el 
concepto de aromaticidad". 
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Dependencia como consta en el documento tØcnico Dl solicitud colombiana CO 
00-77374. 

Por esta razón, en el presente estudio tØcnico se presenta la anteriondad Dl como 
parte del estado de la tØcnica previo y mÆs cercano a la materia reclamada porque 
ya contenia la menciOn a radicales de tipo heterociclico de cinco miembros, como 
es el caso del pirrol, desde el momento en que comenzó su trÆmite administrativo. 
Para corroborar este hecho, basta con estudiar la materia reclamada en la 
solicitud que originalmente se presenta ante esta Dependencia - CO 00-77374 - en 
sus folios 191 a 197 junto con su publicaciôn en  la gaceta No. 525 de 28 de 
febrero de 2003. 

En cuanto a la afirmación que hace el interesado respecto de que el documento no 
revela explicitamente todas las caracteristicas tŁcnicas esenciales, se remite al 
interesado a evaluar las formulas Markush de las dos solicitudes nacionales, esto 

4. es el documento que corresponde al arte previo Dl y el que se presenta como 
novedoso ante esta Dependencia, ya que a todas luces resulta claro que la, 
solicitud objeto del presente estudio es una derivaciOn de materia de la primera 

, que ademÆs carece de Novedad por cuanto la primera ya contemplaba la 
modalidad que se deriva en la presente solicitud. 

11 

Ahora bien, la norma Andina determina claramente que se concederÆn patentes 
para objetos que cumplan a cabalidad con los requisitos de Novedad, Nivel 
inventivo y Aplicación Industrial y en ningin momento hace referencia a solicitudes 
que contemplan selecciones de materia previamente estudiada; y si la solicitud 
anterior ya contemplaba el genero prôximo de las sustituciones de Indole 
heterociclica de 5 miembros, resulta claro que la solicitud derivada objeto del 
presente estudio, carece del requisito de novedad para que pueda acceder al 
derecho de exclusividad conferido por el titulo de patente. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabHidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
as!:  
FI NO Documento NO Afecthdas Requisito que Afecta j Reivindicaciones 

F Dl ICO 00-77374 1 a 22 L Novedad j 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisiôn de  la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar 
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ Pa 
patente. 
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Notifiquese el presente oficio conforme a 10 dispuesto en el articulo 8 de la 
resoluciôn reglamentaria No. 99210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que 
contra Øl no procede recurso$gjino en la via gubernativa. 

ALIX CARMENZA ESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Division d/Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación  en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 1607 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202044 
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