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Oficio

Folios

Como resultado del Examen de Fondo, realizado con fundamento en el articulo
45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

Documentos estudiados:

Descripcion: Folios 23 a 28 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 29 a 30 como se radicé inicialmente.
Prioridad: EP 04017424.5 (23.07.2004)

Objeto de la Invencion

Titulo de la invencion: “Procedirhiento para la préparacién de 3-(4-piperidinil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona” (f.1)

Problema Técnico Planteado: “Un procedimiento para la preparacion del 3-(4-
piperidinil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona ”

Solucién: “Proveer el procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 1”

IPC: CO7D 243/04

Reivindicaciones 1-7: Procedimiento para la preparacion del compuesto de
formula |

Analisis de la Solicitud de Patgnte ‘

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Concision y Soporte en la Descripcién: El capitulo reivindicatorio presenta
términos que le restan Concision a la materia que el solicitante desea proteger y

ademas le otorgan un alcance muy amplio a la presente solicitud de patente lo
cual hace que la materia reclamada carezca de Soporte en la Descripcion.
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Los defectos de Concisién y Soporte en le Descripcién se evidencian en los
términos como “agentes de condensacion”, “un agente de reduccion” (Rv.1);
“disolvente aprético polar”, “eventualmente”, “un acido de Lewis, de un acido o
de un halégeno” (Rv.3); “como maximo” (Rv.4); “disolvente polar’, “agente de
hidrogenacion”, “como maximo” (Rv.5); “un &cido fuerte” (Rv.6); “alcohol” (Rv.7);
estas expresiones tienen un amplio alcance, de manera que se cobijan muchos
reactivos y compuestos que no encontrarian Soporte en la Descripcién, en
donde, por ejemplo, se ensefia que el alcohol es metanol (f.28, ej.5), que la

presion es de 3 bares (f.28, €j.4).

Para superar estos defectos, se sugiere restringir el alcance del proceso
reclamado definiendo los agentes que se reclaman de manera que estos se
encuentren debidamente soportados por la Descripcidn; eliminando palabras
como “eventualmente” y “‘como méaximo”; y definiendo los limites superiores e
inferiores de los rangos de presion, de temperatura y de concentracién que no
han sido mencionados por el presente capitulo reivindicatorio.

Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de prioridad

23.07.2004 yse encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

—— s —_— — T
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' | ] " Fechade |
) ttem i D_ocgnfrjti_L — , Titulo ;Publicacién |
D1 US3474090 | _3-aminoalkyl-1,3-benzodiazepin-2-ones | 21.10.196€Lj

D1 presenta la preparacién de 3-aminoalquil-1,3-benzodiazepina-2-onas
sustituidas (f.78,portada).

Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486) A
Nivel Inventivo (Art18 D436)

La reivindicacion 1 dice: “Procedimiento para la preparacién del compuesto de

féormula

H O
Caracterizado porque
(a) se hace reaccionar &cido 2-nitrofenilacético en presencia de agentes de
condensacion con 4-amino-N-fenilmetilpiperidina;
(b) se transforma el grupo carbonilo de la 2-nitro-N-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil-
fenilacetamida obtenida por adicién de un agente de reduccién en un grupo
metileno,
(c) se cicla el producto intermediario N-{2-(2-nitrofenil)etil]-1-(fenilmetil)-4-amino-
piperidina obtenido después de la reduccion del grupo nitro en presencia de un
catalizador de niquel Raney por adicién de agentes de condensacion en 3-[1-
(fenilmetil)-4-piperidinil]-2,3,4, 5-tetrahidré-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona, y
(d) se transforma la  3-[1-(fenilmetil}-4-piperidinil]-2,3,4, 5-tetrehidro-1,3-
benzodiazepin-2(1H)-ona por separacién del grupo protector bencilo en el
compuesto de formula I”

D1 ensefia la preparacion de compuesto del tipo 3-aminoalquil1-,3-
benzodiazepin-2-ona (figura a la derecha, portada, col, 1y 2), a partir de A que
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puede ser acido 2-nitrofenilacético (como en la etapa (a) de esta solicitud); luego
A es transformado a un éster y reacciona con un aminoalquilamino para obtener
B; luego el grupo NO2 es convertido en amino para obtener C (como en la etapa
(c) de esta solicitud) por medio de procesos cataliticos, cloruro de estafio, y otros
(f. p.1, col, 2); luego el grupo-amida de-C (coma en la etapa (b) de la presente
solicitud) es reducido por reactivos derivados de litio y se obtiene D que luego
reacciona con reactivos como N, N’ carbonildiimidazol y se obtiene el compuesto
E (como en la etapa (c) de la presente ‘solicitud)’ que por alquilacién se convierte
en F (col.2, In 25-40).
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La presente solicitud se diferencia de D1 en el compuesto especifico a obtener,
los intermediarios y los reactivos empleados.

El Efecto Técnico que se logra es el alto rendimiento global y aumento de la
pureza del compuesto.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es proporcionar un procedimiento
con alto rendimiento global y aumento.de la pureza del compuesto

Se observa ademas que D1 ensefa unha serle de reacciones similar a la
aca reclamada tal y como la, reaccaon del aCldO 2-nitrofenilacético con una
aminoalquilamina para obtehet un compuesto en el que el grupo NO2
posteriormente es reducido a un amino y en donde este compuesto luego
es ciclado para obtener ureas ciclicas como es el caso de la presente
solicitud.

El experto en la materia esperaria que reacciones especificas de D1 tuvieran alto
rendimiento y pureza del producto final.

Se concluye que la materia reclamada en la reivindicacion 1 sus dependientes
carece de nivel inventivo.

Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados
asi:

N° Documento Relymdlcgclones Requisito que
. afectadas afecta
D1 US3.474.090 & et aiap s - Nivel inventivo

t (;i :

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
60 dias contados a partir de la fecha de notificacién 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 concesion, se
denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conformé ‘a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

¥,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (E)
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El anterior requerimiento
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Lge notificado por fijacién en lista, de fecha
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