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SUPERTHDUSTRIA Y CONERCIO ‘
Radicacion : 85B33238 BEBE0RA4 Foliss: 18
i Techa (AND): 2085-B6-14 14:86:86 )
Re: Expediente No. 05.033.830 ;;aam » 611 FCT-PRTENT 377 FAGE WACT 444 REPUESTA
Solicitud de patente a nombre de Dependencias 2828 DIVISION BE WEWS CREACIDES
NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 12760 notificado por fijacién en lista el dia 6
de mayo de 2005, atentamente me permito presentar los siguientes documentos.

1. Reporte del examen preliminar internacional junto con su traduccién al espafiol.

2. Inscripcion de la notificacién de un cambio, en el cual se informa que la direccion
de MATHES, Christian se ha modificado. Dicha direccion fue debidamente
informada en el formato de presentacién de la fase nacional.

Finalmente, me permito informar a ese despacho que el documento de cesién fue
debidamente presentado mediante mi memorial de 6 de mayo de 2005, del cual
adjunto una copia.

Espero con esto haber dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese despacho y
de conformidad con lo inflicado en los articulos 3°., inciso 3, 35 inciso 2 y 59 inciso 2
del CCA, al analizar este memorial, atentamente ruego se traten todas las cuestiones
planteadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
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E. S. : D.
)
Ref: Expediente No. 05.033.830 )
Solicitud de Patente a nombre de
NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la
referencia, me permito presentar el documento (1) en que consta la cesién del
derecho a la patente otorgado por los inventores a favor de mi mandante.

Sobre el particular, es importante resaltar que de conformidad con las normas legales
vigentes, articulo 1 de la Resolucién 210 de 2001, expedida por el Superintendente de
Industria y Comercio y articulo 2 de la Convencién de la Haya, el documento en
inglés que se pretenda aportar como parte de los tramites de propiedad industrial ante
la Superintendencia de Industria y Cometcio no requieren traduccién. Por otro lado,
la legalizacibn consular y/o diplomitica de los documentos expedidos en el
extranjero no es necesatia. Por lo tanto, el documento de cesién anexo a este
memorial es vilidamente presentado en idioma inglés y con la correspondiente
Apostilla.

Sefior Superintendente,

N 4 BAR URIBE
79.452 de Usaquén

T.P. 68228
Céd. 5376



Copy for the International Preliminary
Examining Authority (IPEA/EP)

PCT/EF2003/011034
PATENT COOPERATION TREATY 34
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Phliip
Novartls AG

(PCT Rule 92bls.1 and
Administretive instructions, Section 422)

Corporate Intellectual PropertfEPO - ¢ “:miich
CH-4002 Basel 3

Dute of npling {dewmomivyesr)
31 March 2005 (31.03.2005)
Applicant’s or sgent’s fle reference
4-32716A IMPORTANT NOTIRCATION
interustions! appication Na. intemations! fling date (dey/monthiyear)
PCT/EP2003/011034 06 October 2003 (06.10.2003)

1. The kllowing indiostions sppeared on recond concaming:

[ seraner

D the name

E the applicamt E the inventor D the agent D the sommon representative
Narne snd Address Stata of Netonaiity Cate of Aeldence |
mmss.‘::nnmu:n DE DE
P -
18 Rhelnfelden Telaphana Na.

Germany
Facskmile No.
[ Telsprinter No.

2 The intemations! 8ursay hereby notifies the spolicant thet the following change hes been recorded conceming:
[X] hesddruas [ ] the netionamey [] the resicence

MATHES, Christlan
Zeollerstrasse 14
77654 Rheinfeldan
Germany

1. Further observations, i necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[X] the receiving Offics
[ ] the imtemations! Searehing Authorkty
[X] the imtamatanal Prefiminary Examining Authortty

Sute of Netionalty | Sixta of Residencs |
DE DE
Yelsphone No.
Facaimiie No.
[ Tetaprinter N

m

D‘nmmm
[X] the etocted Ofices concerned

Dd-:

Tha intermtionsl Bureay of WIFO
34, chamin dey Colenbeties
1211 Ganpve 20, Swittariend

Faesimile No. (41-22) 338.00.70

Authorized offiesr
Kstty CASTILLO (Fax 338 8970)

Telsphone No. (41-22) 238 9223

Form PCTAR/308 (March 1804)
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- PATENT COOPERATION TREATY RCD 15 MAR 05
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
_{PCT Article 36 and Rule 70)

.

) Appicants or Bgunl’s s reference Sae NofSicalion of Transméttal of intemaional
4-32718A FOR FURTHER ACTION o0 Examinaton Repon (Fonm PCTAPEAK )

Intealionsl npplicaiion No. intsmational fing dals (deyinonthjesr) Priody due (dewinonthjear)
PCTEP 0311034 06.10-2003 07.10.2002

mrrnmmwu'mmﬂw TEAM 14

1104 05

Applicart
NOVARTIS AG et al

. This inismational prefiminary examination vaporl has boen prepared by this Intemalional Preliminary Examining
z ! ml:dhhmbhlmm%bm ™ "

2 This REPORT conalsta of a otal of 7 shesta, including this cover sheel.

These annoxes conalat of a folal of sheets.

3. This report containe Indications relating 1o the following Rerma:

I & Basisolfthe opinion

B [ Priody

Il @ Non-estabiichmant of opinion with regard i novelty, iwantive step and indusirial appicabiiity
NV O Lackofunlly of ivention

V B  Raeasoned siatoment under Ruls 88 with to nventive Inchusirial
‘ d sl 2480 Wit ogard 1o novety, step or applcablty;

VI [0 Certain documents cited
Vii [ Certain defects in the intamational application
Vil {1 Certsin chservalions on the intemnational appication

Date of subralasion of the demend Duie of completion of this report
28.04.2004 17.03.2005
address of the Inmetional AuSwrtzed Oficar
—_— n-nona Pﬂlilhﬁ'ﬂm! | : \
’ nm mmimmu Seltnar, k j
- o 43170 340 - 3018 Totephone No. +31 70 340-2385 -

Fam PCTIPEA/ 408 (Cover Bhagl) (Jamuy 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT internationa) appbcation No.  PCTEP 0311034

L Basis of the report

1. Wih regand i the elements of the intlernationed application (Replacement shoaty wiich have been fumished o
the Office in response to an invilation undar Articie 14 arg refarmed ip in this report as Bad"

and are nat annexed fo this report since they do not contain amendmenis (Fules 70.16 and 70.17),

Description, Pages
123 as originally filed
Chalma, Numbers

12 uWM

2. With egand to the lenguage, all the slements marked above were availabie or fumished 0 this Authordty In the
: inguage in which the international appliication was fled, uniess otherwise Indicated under this ftem.

These elemenis were avallable or fumished to this Authorily in the folowing languaga: |, which Is:

0 the language of 2 transiation fumished for the purposes of ihe intemational search {under Ruls 23.1(b)).

1 the languags of publication of the intemational application (under Fude 48.3(b)).

O the langrmge of a translation fumished for the purposes of international praliminary examination (under
Rula 552 andbx 55.9).

3. With regand to any nucieofide andior amine acid sequence disciosad in the Intemational applleation, the
intsmational prefminary examination was carrled out on the basls of the sequence Hating:

cortained in the Intemational application In writlen form.

flad togethar with tha international epplication In computer readable form.
fumished subsaquently Io this Authorlty in wilten lorm,

furnishad subsacquently 1o this Authorlly in computer readable form,

The siatement thal the subsequently furnished wittten BNCe does not go beyond the disclosure
hhMMnmmmmmu g ®

The statement that the information recorded in computar readable form Is identical 1 the written sequence
‘ Ssting has been fumieghed.
4,

O goaaoo

the drawings, shests:

mmmmmnlsmmhmummmmmm
been considerad to go beyond the ure as fiad (Fule 70.2(c)).
(Any replacement sheel canialning such amendments musf ba referred fo undar Rem 1 and annexed to this

8. Additional obsarvalionas, it necessary:

Fonn PCTAPEA 400 {lgrusry 2004)

.
[

Y
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

Intemational spplication No.  PCTEP 0311034

Il Non-esizblishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrisl applcability

1. The

whether the claimed invention appears 1o be novel, 10 invoive an inventive step {to be non-

obvious), or fo be Indusirially applicable have not bedn axamined In respect of:

a
B

D

O

the antire intemational application,
claims Nos. 16 and 18 (with respect to indusirial applicablity)
becausy:

the sek! international epplication, or the saki claima Nos. 15 and 16 relate to the following subject matter
Mmumlmunhnmu:mlpfimmniuhﬂw poct

sea separete sheet

the deacription, claims or drawings (indicale pariicuiar elements balow) or sald claims Nos. are so unciear
thet no maaningiul opinion could be formed fapecify):

the claims, or sald clalms Nos. are eo inadaquately supported by the description that no meaningfid opinion
could be formed.

no nlemational search report has been established for the sald clalms Nos.

2. A meaningful intemational prefiminary examination cannot be caried out due to the fallure of the nuclectide and/
or amino acid sequence listing 1o comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative

D
0

the written form has not been fumished or doss not comply with the Standard.
the computer readable forrn has not bean fumished or doea not comply with the Stendard.

V. Ressoned statement under Article whth regard to novelty, inventive industrial appRcabliity;
mmwwﬁm P or

1. Siatement
Novely (N) Yes: Clams 14
No: Claims 521
Inventive step (IS) Yex: Claims 14
No: Clatms 521
Industrial applicabiity (1A) Yes: Claims  1-14,17-21
No: Clakms

2. Ciatlons and explanations
son separets sheot

Form PCTAPEA/ 408 (Janumry 2004)

D&
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemationsd appication No.  PCT/EP 03/11034
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

. . c. :
Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial

applicabllity {

Claims 15 a nd 16 relate to subjeci-matter considered by this Authority 1o be covered by
the provisiona of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will ba formulated with
respect to the Industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)( PCT).

BeltemV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:

D1: WO 00/78842 A (LE GUYADER FREDERIC ;MOHAR BARBARA {FR);
SCHLAMA THIERRY (FR); WAG) 21 December 2000 (2000-12-21)

D2 MOHAR, BARBARA ET AL: "Highly enantioselactive synthesis via dynamic
kinetic resolution under transter hydrogenation using Au(.eta.6-arene}-N-
perfluorosuifonyl-1,2-diamine catalysis: a first insight into the relationship of the
Igand's pKa and the catalyst activity' CHEMICAL COMMUNICATIONS
(CAMBRIDGE, UNITED KINGDOM) (2001), (24), 2572-2573, XP002270702

D3: TARAN F ET AL: "HIGH-THROUGHPUT SCREENING OF
ENANTIOSELECTIVE CATALYSTS BY IMMUNOASSAY" ANGEWANDTE
CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, VERLAG CHEMIE. WEINHEIM, DE, vol.
41, no. 1, 4 January 2002 (2002-01-04), pages 124-127, XP001102322 ISSN:

| SR

D4: BENES J ET AL: "Anticonvulsant and Sodjum Channel-Blocking Properties of
Novel 10,11-Dthydro-5H-dibenxib,flazepine-5-carb oxamide Derivatives*
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 42, 1999, pages 2582-2587, XP002206156 ISSN:
0022-2623

D5: HAACK K J ET AL: "The catalyst precursor, catalyst and intermediate in the
Rull-prometad asymmetric hydrogen transfer between alcohols and ketones"

Form PCT:apants Shasti0B (Ehest 1) (EPO-Aprl 1967)



INTERNATIONAL PRELIMINARY interrational application No. PCT/EP 03/11034
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, VERLAG CHEMIE.
WEINHEIM, DE, vol. 36, no. 3, 1997, pages 285-288, XP002092423 ISSN:
0570-0833

D6: LISGARTEN, JOHN N. ET AL: "The structure of 10,11-dhydro-10-hydroxy-5H-
dibenz{b,flaze pine-5- carboxamids, an anticonvulsant drug molecule® ACTA
CRYSTALLOGRAPHICA, SECTION C: CRYSTAL STRUCTURE
COMMUNICATIONS (1888), C45(4), 656-8, XPO0B027747

V.1. Novelty:
The prior art doss not disclose a process as described in present claim 1. Therefore, the

subject-matter of claims 1-4 is novel (Article 33(2) PCT).

Document D1 discioses the ligand (15,25)-N-(3,5-bis (irifluorométhane) phénylsulfonyf)
1,2-diphényléthyldnediamine (see page 12, lines 16-17, example 20) and the reduction of
acetophenone using sald figand, forming a compiex with [RuClL(p-cymene)], during the
reaction {see example 24, tables 6 and 7).

D2 discloses the ligand (15,2S)-N-{p-trifluorométhyl-phénylsulfonyl)-
1.2-diphényléthyldnediamine (see table 1, example 4b) and its Ru-complex with p-cymene.
D3 discloses also the (1S5,28)-N-(p-trifiucrométhyl-phénylsulfonyl)-
1,2-diphényléthylénediamine ligand (see scheme 1, figand L4) forming a complex with
[RuCl{p-cym)], (see M1).

The complaxas described in D1-D3 fall within the scope of the general formulae (lI'a) and
(W'b) of claim 5.

Therefore, the subject-matter of claim 5 Is not novel over the prior art (Article 33(2)

PCT).

Clalms 6-21 relates to crystal forms of both enantiomers of 10,11-dihydro-5H-
dibenz{b,flazepine-5-carboxamide, their pharmaceutical use and compositions as well as
the process for preparing them.

Document D4 discloses both enantiomers of 10,11-dihydro-5H-dibenz{b,(Jazepine-5-
carboxamide and D6 gives details on crystaliographic data of 10,11-dihydro-5H-
dibenzjb,flazepine-5-carboxamide. Compounds are not neceasarily novel and almost
certalnly not Inventive, just because some physical property is different from the one
disclosed in the prior art. In the present case it is not apparent, in what respect the

Fosrn PCT/Beparats Eheadi400 (Shest 2) (EPO-Aprl 1097)

fo0



INTERNATIONAL PRELIMINARY Interational application No. PCT/EP 03/11034
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

compounds of claims 6-8 should be distinct from the 10, 11-dihydro-6H-dibenz{b flazepine-
5-carboxamide of the prior art. Therefore, the subject matter of claims 6-21 cannot be

considered as novel over the prior art (Article 33(2) PCT). 4

V2. inventive Step:

The documant D4 is regarded as being the closest prior art 1o the subject-matter of claim
1, and discloses (see page 2585, paragraph 3 - page 2586, paragraph 2) the preparation
of both enanilomers of 10,11-dihydro-5H-dbenz{b,flazepine-5-carboxamides by reducing
the comesponding keto-compound via NaBH, and subsequent resolution into the
snantiomers by means of fractional crystalization.

The subject-maiter of claim 1 therefore differs from this known process In that the
reduction of the keto group Is enantioselective by using the reducing agents according o
the general formulae (lila)-(VIB) of claim 1.

The problem to be soived by the present invention may therefore be regarded as the
provision of a further process for the preparation of both enantiomers of 10,11-dihydro-5H-
dibenz{b,flazepine-5-carbaxamides.

From D5, the use of catalysts according to pregent agents (llle) and (llib) for
enantiogelectiva raduction of keto-groupe is known. However, the compounds to be
reduced in D5 Is acetophenone and desivatives therec!. No Incentive for the skilled person
can be found in D5 to use the catalysts of D5 for the enantioselective reduction of dibenzo-

azepine compounds.

Therefors, the subject-matter of claims 1-4 relating to the process and the nove! subject-
matter of clalm 5 relating to the reducing agents (III'a) and (lil'b) are considered es

involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

V.3. industrial Applicabifity:

The present apphication relates to 10,11-dhydro-5H-diberzlb, flazepine-5-carboxamides  *
which are useful for the treatment of epilepsy and therefore the subject-matter of claims 1-

14 and 1721 Ia Industrially applicable (Article 33(4) PCT). !

Fom PCT/Separle Sast0p (Shest 3) (EPO-Apdl 1997)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 03/11034
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

For the assessment of the present claims 15 and 18 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exdst in the PCT Contracting States. The
peatentability can also be dependent upon the formulation of the-claims. The EPO, for
example, doas not recognize as indusirially applicable the subject-malter of claima to the
use of a compound In medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Ssparsiy Shasté409 (Shael 4) (EPO-Apll 1907)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articulo 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agente
Ver notificacion de [a transmisién del examen
4 -32T718A PARA PROSEGUIR preliminar Internacional (formato PCT/IPEA/416)
No. Solicitud Intemacional Fecha de presentacion internacional | Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
PCT/EP 03/11034 (dia/mes/afio)
_ 06/10/2003 07/10/2002
Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional 8 IPC
C07D223/24

Solicitante

NOVARTIS AG et al.

1. Este examen preliminar intermnacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
intemaclonal y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articuio 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 7 péginas, incluyendo esta hoja.

____Egste informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripclon, reivindicaciones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son |la base para este informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Seccion 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexcs consisten en un total de __ hojas.

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

Base del Informe

Prioridad

El no-establecimiento de opinidn en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial

Iv. Falta de unidad de invencion

b | e

b |

V. Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial; citaciones y explicacionaes que soportan dicha declaracién
Vi . Ciertos documentos citados
VI. ___ Ciertos defectos en la solicitud interacional
Vil. ___ Ciertas observaclones en la solicitud intemacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe
26/04/2004 17/0372005
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado

examen preliminar internacional:

Oficina de Patentes Europea ~P.B. 5818 Patentiaan 2 Seitner, |
NL-2280 HV Rijswijk-Pays Bas

Tel. +31 70 340-2040 Tx: 31 651 eponl
Fax; +31 70 340 -3016 Teléfono: +31 70 340-2389

Formato PCT/IPEA/409 (hoja de cublerta) (January 2004)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 03/11034

. BASE DEL INFORME

1. En melacidon c¢on los elementos de la salicitud intemacional {las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacién bajo el articulo 14 serdn referidas
como "presentadas originalmenta" y no estin anexas a este informe debido a que no contienen
modificaclones (Regla 70.16 y 70.17)).

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-23 Como fueron presentadas originaimente
REIVINDICACIONES, No.:
1-21 Como fueron presentadas originalmente

2. En relacién con el idloma, todos los elementos marcados anteriormente fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud intemacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

Estos slementos fuaron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente idioma, el
cual es:

— Elidioma de la traduccion aportada a efactos de la busqueda internacional (bajo la Regla 23.1(b))

___ Elidioma de publicacion de la solicitud interacional {bajo la Regla 48.3{b))

___ Elidioma de la traduccion suministrada para efecto del examen preliminar internacional (bajo la Regla

55.2 y/o 55.3)

3. Respecto a cualquier secuencia nucledtido y/o aminodcido revelado en la solicitud intemacional, el
examen preliminar intemacional fue levado a cabo con base en ia lista de secuericlas:

____Contanidas en la solicitud internaclonal de forma escrita

___Presentadas junto con la solicitud internacional en forma legible por computador

___Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

____Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

La declaracion de que la fista de secuencias aportada posteriormente en forma escrita no va mas alla
que lo revalado en la solicitud intemacional como fue presentada.

La declaracién de que la Informacion inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:
— El capitulo descriptivo paginas:
—__ Las relvindicaclones Nos.:

___ Loadibujos hojas:
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 03/11034

5. ___ Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones ng hubieran sido
efectuadas debido a que se ha considerado que van mas allé de lo reivindicado mediante la
solicitud intemacional.

{A cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas medificaciones debe hacerse referencia bajo
el punto 1 y ser anexada a este Informe)

8. Observaciones adiclonales, son necesarias:

lli. El no-establecimiento de opinidn en relaclén con la novedad, nivel Inventivo y aplicaclén industrial

1. La pregunta de si la presente invencion relvindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaimente no ha sido examinada en relacion a:

___ toda la solicitud intemacional

_X _ reivindicaciones Nos. 15 y 16 { con respecto a la aplicabilidad industrial )

Porque:

X_ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 15 y 16 se relacionan a la siguiente
materia, ia cual no requiere ser objeto del examen preliminar internacional (especificar):

la memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos {indicar abajo los elementos especlficos) o las
reivindicaciones Nos. son tan confusas que ninguna opinidon sustancial pudo ser establecida
(especificar):

{as relvindicaciones, o dichas relvindicaciones Nos. no estdn soportadas adecuadamente por la
memoria descriptiva, lo cual no parmite que una opinidn significativa sea formada.

las reivindicaciones Nos. no han sido objeto de blsqueda internacional.

2. Un examen preliminar internacional significativo no pudo llevarse a cabo debido a que la lista de
secuencias nucledtido y/o aminoacido no cumple con los estdndares provistos por el Anexo C de las
Instrucclones Administrativas:

—__ la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con los estandares.

— |a forma legible por computador no ha sido suministrada o no cumple con los estAndares.

V. Declaraclén motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicacién
Industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

Declaracion
Novedad SI: Relvindicaciones 1-4
NO: Reivindicaciones 5-21
Nivel inventivo Sl  Reivindicaclones 14

NQ: Reivindicaciones 5-21
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Aplicacién Industrial SI:  Reivindicaciones 1-14,17-21

NO: Reivindicaciones

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Ver hoja anexa
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Re item Jij

No establecimiento de opinién en consideracién con la novedad, nivel inventivo y

aplicabliidad Industriai.

Las reivindicaciones 15 y 18 se refieren a una materia objeto considerada por esta Autoridad para

ser cubierta por las provisiones de la regla 67.1 (iv) PCT. Por consiguiente no se formulara ninguna

opinién respecto de la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones

(Articulo 34 (4)(a){l)PCT):

Re tem V

Declaracion argumentada en consideracién con la novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad

Industrial; citas y explicaclones que soportan tal declaracién.

Se hace referencia a los siguientes documentos.

D1:

WO 00/76942 A (LE GUYADER FREDERIC; MOHAR BARBARA (FR); SCHLAMA THIERRY
FR}; WAG) 21 December 2000 (2000-12-21)

%

e

D2:

MOHAR, BARBARA ET AL:"Highly enantioselective synthesis via dynamic kinetic resolution
under transfer hydrogenation using Ru(.eta.6-arene)-N-perflucrosulfonyl-1,2-dlamine
catalysts: a first insight Into the relationship of the ligand's pKa and the catalyst activity”
CHEMICAL COMMUNICATIONS (CAMBRIDGE, UNITED KINGDOM) (2001), {24), 2572-
2573, XP002270702

D3:

TARAN F. ET AL ‘“HIGH-THROUGHPUT SCREENING OF ENANTIOSELECTIVE |

CATALYSTS BY IMMUNOASSAY" ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION,

VERLAG CHEMIE. WEINHEIM, DE, Vol. 41 no. 1, 4 january 2002 (2002-01-04), pages 124-
127, XP001102322 ISSN: 0570-0833

BENES J. ET AL: "Anticonvuisant and Sodium Channel-Blocking Properties of Novel 10,11-
Dihydro-5H-dibenz[b,flazepine-5-carboxamide Derivatives® JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 42, 1999, pages
2582-2587, XP002208156 ISSN: 0022-2623

HAACK K J ET AL:"The catalyst precursor, catalyst and intermediate in the Rull-promoted
asymmetric hydrogen transfer between alcohols and ketones®™ ANGEWANDTE CHEMIE.
INTERNATIONAL EDITION, VERLAG CHEMIE. WEINHEIM, THE, vol. 36, no. 3, 1997,
pages 285-288,  XP002082423 ISSN: 0570-0833

LISGARTEN, JOHN N. ET AL: “The structure of 10,11-dihydro-10 —hydroxy- 5H-
dibenz[b,flazepine-5-carboxamide, and  anticonvulsant drug molecule® ACTA
CRYSTALLOGRAPHICA, SECTION C: CRYSTAL STRUCTURE COMMUNICATIONS

(1889), C45 (4), 656-8 XP00B027747

Forma PCT/Hoje Separada409 (EPO-Abril 1997) 1



INF RME DEL EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/11034 ; i
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA 4 8

V.1. Novedad:

El arte previo no divuiga un proceso como el descrito en la reivindicacion actual 1. Por lo tanto la
materia objeto de las relvindicaciones 1-4 es novedosa (Articulo 33 (2) PCT).

El Documento D1 divulga el ligando {1S,2S)-N-{3,5-bis(trifluorometanc)fenilsulfonil)-1,2-
difenlietilendiamina (ver, pagina 12, linsas 16-17, ejemplo 20) y la reducci¢n de acetofenona
utilizando dicho ligando, formando un complejo con [RuCl; (p-cimeno)], durante la reaccion {ver
ejemplo 24, tablas 8 y 7).

D2 divuiga el ligando (15,28)-N-(p-trifluorometil-fenilsulfonil)-1,2-dIfenlletiiendiamina (ver, Tabla 1,
ejemplo 4b) y su complejo-Ru con p-cimeno.

D3 también divuiga el ligando (1S,2S)-N-{p-trifluorometil-feniisulfonil)-1,2-difeniletilendiamina (ver,

esquema 1, ligando L4) formando un complejo con [RuClx(p-cimeno)], (ver, M1)

Los complejos descritos en D1-D3 caen dentro del alcance de las formulas generales (lll'a) y (lI'b)

de la reivindicacién 5.

Por lo tanto la materia objeto de la relvindicacién § no es novedosa scbre el arte previo {(Articulo

33 (2) PCT).

Las relvindicaciones 6-21 se refieren a formas cristalinas de ambos enantiémeros de10,11-dihidro-
5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida, sus usos farmacéuticos y composiciones asl como también

el proceso para la preparacion de éstos.

El documento D4 divuiga ambos enantidbmeros de10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepina-5-
carboxamida, y D6 da detalles de los datos cristalograficos de de410,11-dihidro- 5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida. Los compuestos no son necesariamente novedosos y casi

ciertaments no inventivos, s6lo porque alguna propiedad fisica es diferente de la divulgada en el

Forma PCT/Hoja Separada’409 (EPO-Abril 1997) 2
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arte previo. En el caso actual no es claro, en lo que respecta a los compuestos de las
reivindicaciones 6-9 que sean distintos del 10,11-dlhidro- 5H-dibenzolb,flazepina-5-carboxamida
del arte previoc. Por lo tanto, la materia objeio de las relvindicaclones 6-21 no puede ser

considerada como novedosa sobre ol arte previo (Articulo 33 (2) PCT).

V.2. Nivel Inventivo:

El documento D4 se considera que es lo mas cercano al arte previo de la materia objeto de la
reivindicacion 1, y divuiga (Ver, pagina 2585, paragrafo 3 - pégina 2586, paragrafo 2) la
preparacion de ambos enantiomeros de las 10,11-dihigro-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamidas
por reduccidon del comraspondienta compuesto ceto via NaBH, y subsiguiente resolucion en los

enatidmeros por medio de cristalizacion fraccionada.

Por lo tanto, la materia objeto de la reivindicacion 1 difiare del proceso conocido, en que la
reduccién del grupo ceto es enantioselectiva usando los agentes reductores de acuerdo con las
férmulas generales (111a)-{VIB) de la reivindicacidn 1.

El problema a ser resuelto por la invencion actual, puede por lo tanto ser considerado como la
provisidn de un proceso pasterior para la preparacién de ambos enantidmeros de 10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamidas.

De D5 se conoce el uso de catalizadores de acuerdo con los agentes actuales (llia) y (llib) para la
reduccién enantioselectiva de los grupos ceto. Sin embargo, los compuestos a ser reducidos en D5
son acetofenona y derivados de ésta. No se encuentran incentivos en D5 para la persona versada
en el arte, para usar los catalizadores de D5 en la reduccidn enantiosalectiva de compuestos de

dibenzo-azepina.

Forma PCT/Hgjn Scparada/409 (EPO-Abril 199T) 3
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Por lo tanto, la materia objeto de las relvindicaclones 1- 4 que se refiere al proceso y la materia
objeto novedosa de la relvindicaclén & que se relaciona con los agentes reductores (lll'a) y (lII'b)

se consideran como que involucran nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT).

V.3. Aplicabllidad Industrial:

La actual solicitud se refiere a 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamidas, las cuales
son utiles para el tratamiento de epilepsia y por lo tanto la materia objeto de las reivindicaciones

1-14 y 17-21 es aplicables industriaimente (Articulo 33(4) PCT).

Para la evaluacioén de las reivindicaciones actuales 15 y 18 sobre la pregunta si ellas son aplicables
industriaimente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes PCT. La
patentabilidad puede también ser dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO,
por ejamplo, no reconoce como aplicable industriaimente la materia objeto de las reivindicaclones
para el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaclones para un compuesto conocido para primer uso en tratamiento médico y el uso de tal

compuesto para la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

l'orma PCT/Hoja Separnda/d09 (EPO-Abril 1997) 4
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