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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al Oficio No. 8718 notificado por fijacion en lista del 19 de julio de
2007,

2. Mediante el Oficio No. 8718 se puso en conocimiento del solicitante el informe
que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1 CLARIDAD DE LA SOLICTTUD Y REIVINDICACIONES DE USO.

Para subsanar las objeciones que sobre claridad y por incluir reivindicaciones

de uso hizo su Despacho, presento nuevo pliego reivindicatorio con 6 reivindicaciones en

NIT 860.041.367-3
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el cual se han hecho cambios que permiten apreciar claramente el objeto reivindicado en
la presente solicitud de patente. Las modificaciones al capitulo reivindicatorio fueron las

siguientes:

- La reivindicacién 1 se ha corregido con el fin de no repetir el termino alquilo con 1 a

4 carbonos y especificar con claridad los sustituyentes de la benzoxazepina.
- La reivindicacién 6 se ha eliminado de éste pliego reivindicatorio.

- De la misma forma, las reivindicaciones 8 y 9 que reclamaba el uso de un derivado

' de benzoxazepina han sido eliminadas de éste pliego reivindicatorio.
. - Finalmente, con el fin de subsanar la objecién que sobre el titulo hizo su
Despacho, el mismo ha sido modificado a “DERIVADOS DE BENZOXAZEPINA”, de

tal manera que no se hace referencia a al uso de los derivados objeto de la presente

solicitud de patente, sino al producto objeto de la misma.

De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones del capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas las objeciones que por claridad y por incluir reivindicaciones de uso
hizo su Despacho, ya que ahora, dicho pliego reivindica un producto en los términos
sugeridos por su Despacho y permite determinar el alcance de la proteccion reivindicada y
compararia frente al estado del arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 14 y
’ 30 de la Decision 486.

. 2.2  EXCEPCIONES DE PATENTABILIDAD

Ese Despacho considera que la reivindicacion 10 de la presente invencion se encuentra
incursa en la excepcion de patentabilidad del Art. 20, literal (d) de la Decision 486. Con el

fin de subsanar dicha objecién la misma ha sido eliminada del pliego reivindicatorio.
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2.3 NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho afirma que los documentos D1 y D2 afectan el nivel inventivo de la
presente invencién pues considera que el experto en la materia en vista de las ensenanzas
de dichos documentos hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, modificar los
grupos de D1 mediante la adicién de un grupo alquileno de mas en el anillo con el grupo
cetdnico, para lograr los compuestos de la presente solicitud de patente, que no parecen

tener un mayor efecto.

A este respecto, es importante poner de presente que el examen de nivel inventivo estd
dirigido a determinar si la invencion reivindicada habia sido sugerida o ensefiada en el
estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un técnico medio en la materia. Para
los anteriores efectos, el método problema-solucién le indica al Examinador que al realizar
el examen de nivel inventivo debe simplemente verificar las ensefianzas del arte previo sin
adoptar la posicién de un inventor que se preguntarfa como solucionar el problema técnico

en cuestion.

Lo anterior, por cuanto si se adopta la posicion del inventor y se tiene conocimiento tanto
del arte previo como de la forma como efectivamente se solucioné el problema técnico, la

invencion en todos los casos le resultara obvia y evidente.

De acuerdo con lo anterior, procederemos a indicar las razones por las cuales dichos

documentos no afectan el nivel inventivo de la presente solicitud de patente. Veamos:

El documento D1 revela derivados de benzoxazinona (ver D1, pagina 3, lineas 7 a 9). Sin

embargo no hay ninguna ensefianza en D1 de compuestos que tengan un anillo central
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heterociclico de siete miembros. Por consiguiente los compuestos de la presente invencion

no son derivados de manera evidente de las ensefanzas de D1.

El documento D2 divulga derivados de azepinona (ver D2, férmula pagina 3 y 4, lineas 4 a
6, esto es, en donde R® y R* forman conjuntamente un CH,CH,). Sin embargo dicho
documento no hace mencién alguna de compuestos que tienen un anillo de oxazepinona
como se divulga en la presente solicitud, por lo tanto D2 no ensefia o sugiere reemplazar
una porcion de metileno del anillo de azepinona con un atomo de oxigeno como se
requerirfa para derivar compuestos que contengan un anillo de oxazepinona como los

reivindicados por la presente solicitud.

El documento D2 también revela derivados de benzoxazina (ver D2, formula pagina 3 y

pagina 4, lineas 4 a 7 y el compuesto VII, pagina 6, y Ejemplo 6, pagina 12). Sin embargo
. dicho documento no ensefia o sugiere que dichos compuestos puedan ser homologados a
sus benzoxazepinonas relacionadas. Por consiguiente, los compuestos de la presente

solicitud tampoco son derivados de manera evidente de las ensefianzas de D2.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion no se pueden derivar facilmente por
homologacidn de los compuestos de D1 o D2, toda vez que a pesar de que el documento
D2 ensefia que la homologacidn es posible en ciertas instancias, no hay ninguna indicacion
especifica en D1 o0 D2 que pudiera motivar a una persona con conocimientos medios en el
campo a obtener otros derivados de azepinona Utiles en el tratamiento de enfermedades
' en donde se requiera la mejora de respuestas sindpticas mediadas por AMPA a partir de la
homologacién de derivados de benzoxazinona conocidos, como los de D1 o D2.
. Adicionalmente, la homologacion que se ensefia en D2 comprende la insercién de una
unidad de metileno entro dos atomos de carbono, por lo cual dicho documento no ensefia
ni sugiere la homologacion por medio de la insercion de una unidad de metileno entre un
atomo de carbono y otro de oxigeno, lo cual se requeritia para lograr los compuestos de la

presente invencion.
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Por consiguiente, toda vez que en el presente caso, como hemos visto, no existe
ensefianza alguna en el estado del arte (D1 y D2) que sugiera la presente invencion, es
claro que los compuestos aqui reivindicados si gozan de nivel inventivo.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continle su

tramitacion,
4, Anexos:

" 4,1.  Nuevo pliego reivindicatorio con 6 reivindicaciones;
4.2, Formulario para modificaciones;
4.3. Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente;

Sefiora Jefe,
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Nombre: .v. ORCANON

Dlreccién.M K asﬁﬁwumat 6,

Hnlanda : s . ’, oo [

Domiicilio:

\\\\\\\\\\\\\\ | Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070

i| E-mail: clientes@cavelier.com L it SR
S
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4% No. 72-35 c.C. T L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11
O APODERADO CE |:| Otro D

E-mail: cavelier@cavelier.com

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $99.000.00
L__I Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

NOMBRE: . EMILIO FERRERO. -

Numero: 438.019 TP 31.929

U
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de benzoxazepina que tiene la formula general |

R
R2 TN
X—nN A
R6
R4 R7
Formula |

en donde

X representa CO o SO;;

R", R? R® y R* son independientemente seleccionados de H, alquilo con 1
a 4 carbonos, alquiloxi con 1 a 4 carbonos, alquilo alquiloxi con 1 a 4 carbonos
respectivamente, CF3, haldgeno, nitro, ciano, NR®R®, NR®COR'’, y CONR®R®;

R® R®y R’ son independientemente H o alquilo con 1 a 4 carbonos;

R® y R® son independientemente H o alquilo con 1 a 4 carbonos; o R° y R?
forman juntos con el 4tomo de nitrégeno al cual ellos se ligan un anillo heterociclico
saturado con 5 o 6 miembros, opcionalmente que contiene un heteroatomo adicional
seleccionado de O, S o NR'";

R es alquilo con 1 a 4 carbonos;

R es alquilo con 1 a 4 atomos de carbono

A representa el residuo de un anillo heterociclico saturado con 4 a 7
miembros, que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno, el anillo es
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionado de alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, alquiloxi con 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi, halégeno y oxo; o
una sal farmacéuticamente aceptable de ellos;

Con la condicién que

Los compuestos de formula | en donde X es CO; cada unode R'a R’ es Hy A
representa (CHz)z O (CHa)s;

El compuesto de férmula | en donde X es CO; R' es H; R? es metilo; cada uno de
R®a R’ es H; y A representa (CHp)s;

El compuesto de formula | en donde X es CO; R' y R? son H; R® es metilo; cada
uno de R* a R” es H; y A representa (CHa)a;

El compuesto de férmula | en donde X es CO; cada uno de R' a R® es H; R es

metilo; cada uno de R® a R’ es H; y A representa (CHy)s; y
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El compuesto de formula | en donde X es CO; cada uno de R" a R* es H; R® es

-

metilo; R® y R” son H; y A representa (CHy)s; son excluidos.
2. El derivado de benzoxazepina de la reivindicacién 1, en donde X es CO.

3. El derivado de benzoxazepina de la reivindicacién 2, en donde R®, R° y R” son

H; y A representa (CHb)s.

4. El derivado de benzoxazepina de la reivindicacion 3, en donde uno o mas de
R', R% R® y R* es halégeno.

5. Un derivado de benzoxazepina que se selecciona de:
(R)-7-fluoro-2,3,11,11a-tetrahidro-1H,5H-pirrolo[2,1-c][1,4]benzoxazepina-5-ona;
(S)-7-fluoro-2,3,11,11a-tetrahidro-1H,5H-pirrolo[2,1-c]{1,4]benzoxazepina-5-ona;
(S)-9-fluoro-2,3,11,11a-tetrahidro-1H,5H-pirrolo[2,1-c][1,4]benzoxazepina-5-ona;
(R)-9-fluoro-2,3,11,11a-tetrahidro-1H,5H-pirrolo[2,1-¢][1,4]benzoxazepina-5-ona; y
(S)-6-fluoro-2,3,11,11a-tetrahidro-1H,5H-pirrolo[2,1-c][1,4]benzoxazepina-5-ona.

6. Una composicidon farmacéutica que comprende unos derivados de
benzoxazepina de formula | segun se definid en la reivindicacion 4, junto con un

portador farmacéuticamente aceptable de la misma.
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Abogado
EMILIO FERRERO.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de

la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 47 a 125 (como se radicé inicialmente)

1.2. Reivindicaciones: Folios: 126 a 133 (como se radico inicialmente)
Folios: 203 a 204 Modificado.

1.3Rta. del Solicitante: Folios: 197 a 201

1.3 Prioridad: Folios: 1 (11 de Junio de 2001, EP01202215.8)

2. Objeto de la invencidon

e Titulo de la solicitud: Derivados de benzoxazepina

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:

Compuestos derivados de benzoxazepina

Reivindicaciones 1-5 : Compuesto de la formula (1):



207
ﬂ"l
R X
= | ’
TS
e
Reivindicacion 6 : Composicion farmacéutica.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos
estimuladores del receptor AMPA (acido amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-
propidnico) , a nivel del sistema nervioso central.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de férmula (1) y composiciones farmacéuticas que los contienen,

La presente solicitud, comprende el uso de compuestos derivados de
benzoxazepinas, en enfermedades neurologicas y desdrdenes psiquiatricos,
como disfuncion cognitiva o de memoria, desérdenes de aprendizaje, epilepsia,
enfermedad de Alzheimer, ansiedad, autismo vy disfuncién sexual entre otras.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasifico de acuerdo con
la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) : CO7D 498/04, A61K31/553,
A61P25/00.

3. De la solicitud de Patente
3.1. Descripcién (articulo 28 D. 486)

Teniendo en cuenta la definicién de materia que realiza el interesado en los folios
(203 a  204) acerca de los compuestos de formula | y composiciones
farmacéuticas que los contienen , esta Dependencia se permite sefialar que los
compuestos que se encuentran sustentados en los folios (112-113), aunque
muestran un efecto sobre la respuesta sinaptica estos resultados no presentan un
efecto inesperado o sorprendente ya que no hay datos de comparacion con respecto
al estado del arte previo mas cercano .

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 11 de Junio de 2001, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud ;

N° Documento Titulo Fet_:ha de
Publicacion*
DA WO099/33469 Benzm_(azme com.pounds for 08 de Julio de
__ enhancing synaptic response. 1999
Benzoyl piperidines/ .
D2 WO096/38414 pyrrolidines for enhancing 05 dg d;cgge;nbre
synaptic regsponse, e




5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1Nivel inventivo (articulo18 D486)

El documento del estado de ta técnica méas cercano es D1 ( Folio 179 resumen, Folio
181 lineas 1-3, 13-21 , Folio 182 Lineas 10 ,12, 13, 28 y 31 ) que ensefia
Compuestos de Benzoxazina utilizados para mejorar las respuestas sinapticas
mediadas por los receptores AMPA.

La diferencia con D1 es que en esta solicitud los Compuestos son derivados de
benzoxazepina ( el anillo central de la estructura triciclica es un heterociclo de
7 atomos) y en la anterioridad son Compuestos derivados de benzoxazina, en el
cual el anillo central de la estructura triciclica es un heterociclo de 6 atomos) o
sea presenta un grupo alquileno (CH2) menos dentro de la estructura ciclica
en el anillo central.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja a los
compuestos reivindicados en comparacién con los compuestos del Estado de la
Técnica mas cercano; porque estos compuestos no presentan un efecto superior
para mejorar las respuestas sinapticas mediadas por los receptores AMPA (
Folios 123-125).

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud : La necesidad de
compuestos derivados de benzoxazepinas utiles para enfermedades neuroldgicas y
desordenes psiquiatricos, como disfuncion cognitiva o de memoria, desérdenes de
aprendizaje, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, ansiedad, autismo vy disfuncién
sexual entre otras, se habia solucionado previamente mediante compuestos muy
similares de derivados de benzoxazinas , en el cual el anillo central de la estructura
triciclica es un heterociclo de 6 atomos) o sea presenta un grupo alquileno (CH2)
menos dentro de la estructura ciclica central . De manera que los nuevos
compuestos son una alternativa a los compuestos conocidos porque no
presentan un efecto superior para mejorar las respuestas sinapticas mediadas
por los receptores AMPA

El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D1y D2 (Folio 183 resumen, Folio 184 lineas 5-6, Folio 186 Lineas 2-3,
15-19, Folio 187 linea 4, 6-7 a 192, ensefia compuestos de Benzoil piperidinas/
pirrolidonas ) que tienen como efecto mejorar las respuestas sindpticas mediadas
por los receptores AMPA ), hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte,
modificar los grupos de D1 mediante la adicion de un grupo alquileno (CH2) de mas
en el anillo central de la estructura triciclica, para lograr los compuestos derivados
de benzoxazepinas reivindicados que no parecen un efecto superior para mejorar
las respuestas sinapticas mediadas por los receptores AMPA

Por lo cual se consideran obvios para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto reivindicado
(reivindicacion 8), no tiene nivel inventivo porque el componente que lo caracteriza
no es inventivo,
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6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En cuanto al analisis que realiza el solicitante frente al nivel inventivo se
encuentra lo siguiente :

Solicitud en estudio

Anterioridad D1

Anterioridad D2

o8 (4]
R Kopg” ™
AN A
“w—"’j N
])7 v |~
\f‘ 0 Wﬁ /(CRJIN
) i 0 Z
R R {
R
X=CO R’y R* = CH»-CH;
R'R°R°R* = X = R1yR2son:

H, alquilo C4-C4, alquiloxi
C1-C4 haldgeno, nitro,
ciano, amino.

H, alquilo C4-C1; alcoxi Cq-
C12 halogeno, nitro, ciano,
amino,

H, CH,OR5 Yy Rs es alquilo

RCyR' =

R’ = H, alguilo C4-C4

R' = H, alquilo C4-C5

A= Anillo heterociclico
saturado de 4-7
miembros, opcionalmente
contiene Ovyes
sustituido por , alguilo de
C1-C4 alquiloxiCq-Cy,
hidroxi, halogeno,

Z=0

R?= es
independientemente H,
alquilo de C4-Cs, alcoxi de
C1-Cs, hidroxi, halogeno.
n=23y4

n=12.34

Al realizar algunos de los respectivos reemplazos encontramos :

Solicitud en estudio

Anterioridad D1

Anterioridad D2

F O

o)

e
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Y adicionalmente teniendo en cuenta que en D2 se sabe que un gran numero
de de variaciones y tamaros se toleran en el anillo central de la estructura
triciclica sin pérdida de actividad (Ver folio 187 , lineas 4 a 9 para la definicion

de R3/R4 en donde:

R3Y R4 es CH2

R3 y R4 es —-CH2-CH2-

R3 y R4 es -CH=CH-

0 0 0
N N N
e
R3y R4 es —O- R3y R4 es —N(R6)- R3y R4 es -N=C(R6)-
0O O (@]

G0 “

0 H N

R3y R4 es —(CO)- R3y R4 es —C(0)-O- R3y R4 es ~CH(OH)-
0

o]

I
~F ’ = NQ
0O Qro OH

R3y R4 es -O-C(0)-
R3 y R4 es —N(R6)-C(0)-
(0]

N N

N0 0
H o}

Se puede concluir , que para la persona experta en la materia y que se enfrenta al
problema de proporcionar mas moduladores de los receptores AMPA esta puede
homologar los compuestos de la presente solicitud a los del estado del arte previo ya
que el anillo central de la estructura triciclica independientemente sea de 6 o 7
atomos presentan la actividad descrita sin ninguna ventaja téchica o efecto
inesperado adicional .

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

. ' N Reivindicaciones . "
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 WQ099/33469 1-6 Nivel inventivo
D2 WO096/38414 _ 1-6 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto dgl titulo-pri

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Di¥ision de Nuevas Creaciones

El anterior requggi\_miento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

CONCEPT%T?%‘:N'CO No. EXAMINADOR TECNICO

Cédigo No.202075




