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1. Yo, Emilio FERRERQ, identificado ¢omo aparece al pie de mi firma, actuando

como apaderado en el asunto de ia referencia, atentamente, solicito se efectie el examen
de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo | del
PCT y segun lo establecido en el articule 44 de 13 Decision 486 de la Comision de la
‘ Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de
$420.000.00, que corresponde a la tasa fiiada sagin lo dispuesto en la resolucién No.
44372 de 26 de diciembre de 2007,

2. Ruege atentamente a la Sefora Jefe se sirva ordenar que se anexe eslte recibo
para gue se efectie dicho examen y se continde con el tramite de la solicitud.
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Industria y C{_lmerciq
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SUFERINTENMDEMNCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACIGN EXPEDIENTE No. (7-104768

EL EXTRACTO DF LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No §91 DE
FECHA 30 DE ABRIL DE 2008 EL TERMINQ HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 30 DE JULIO DE 2008

NOTA: Dentro del plaza de los seis (8) mesas siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el axamen de
patentabilidad so pena de gue la solicitud caiga en abandonc, de acuerdo con lo
establacido en &l Articule 44 de la Decisién 486/2000,

SE PRESENTARCN OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO A
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571 ABSTRACT

The invention relates to novel dibemzo[1,2;5.6] cyelo-
phepta pyridine or -pyrrole derivatives, dibenzof2, 3;6,7}
oxepino  pyridine or pyrrole derivatives, diben-
z0[2,116,7] thiepino pyridine or pyerole darivatives and

ditenzofb.f] pyrido or pyrrole azepine dedvatives of
getgral formula:

as well as the pharmacevtically acceptable salts and
nitrogen oxides thereof, wherein

Ry, Ry B3 end By cach represent hydrogen, hydroxy,
halogen, an alkyl {1-6 ) group, an alkoxy or alkyl-
thio group in whizh the akyl grovp containg -8
(C-atoms, or a irifluoromethy] group,

R represents hydrogen, an eliyl group with 1-§
carbon atoms or an gralky] group with 7-10 carbon
atoms,

m i3 the pomber 1 or 2,

X represents oxygon, sulphur, the group

;

or the group —CHy— and

R4 represents bydrogen or a lower alkyl group {14
L), having CNS-depressant ectivily 2nd excellent
antihistaming and antiserotonin activities.

35 Claims, No Drawings
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2. The compound of claim 1 wherein Ry, Rz Ry, Ry
and Ry are hydrogen.
3. The compound of claim 3 whersin R; i methyl.
- 4 The compound of claim 1 wherein R; end B, bre
5o methyl.
8. The compound of claim ] wherein R, is bydzogen.
6. The rompound of claim 1 wherein R and Ry are
halogen. : _
7. The compound of claim 1 wherein Ky is mothyl.
55 8. The compound of claim 1 whereln R, is methoxy.
9. The compound of claim 1 wherein K| ia triflgore-

methyl,
or a pharmaceutically acceptable noa-toxls salt or nitro- 10, The compound of plaim 1 whorein Ry s t.butyl.
gen oxide thereof; 11. The compound of claim 1 whereln Ry is propyl
wherein: g0 12. The compound of clalm 1 wherein R; is chiorine.

R, Bz Ra, and R, repressnt & member selected from 13. The compound of claim 1 which iy 2,3,3a,1 2b-1et-
the group comsiming of hydeoges, hydroay, bele-  sahydeo-1H-dibenz{}, 2.6, Tomepineld. S clpymoie,
gen, p-Cg alkyl, €,-Cy alkoxy, C—-Cy alkylthio, 14. The compound of ciaim 1 which is cis-2-methyl-

and triflucsomethyt; 2,1,3z, 12b-tetrahydro- 1H-dibenz[2, 6, TJoxepino4,5-
R represents hydrogen, ©1-Cg alkyl or aralkyl hav- 65 clpycrole.

ing from 7 to 10 carbon atomy; 15. The compound of claim 1 which s irans-2-meth-
X représents oxygen; and ¥l-2,3,2a,12b-tetrahydro-1 H-dibenz[2,3;6, Tloxepino(4.5-

m represents the number 1. clpyrrole.
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EMILIO FERRERO
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Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Cficio

Folios ¢ £058g7

Patente de Invencion L] Patente de Modelo de Utilidad ]
Va Nacional D
Via PCT (Fase Nacional)  [] Cap. [_] Cap. I []

No. Solicitud internacionat  PCT/EP2006/061409
Fecha de Fresentacién Internacional  8/Abrili2006

Comao resultado del Examen de Fondo realizado, con fundaments en &l Articule 45
de la Decisian 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 33 a 59 como se radicd inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 60 a 64 como se radicé iniciaimente
Prioridad: 05102742 de Abril 07 de 2005

2. Analisis de ia Prioridad

Se acenta la reivindicacion de Prioridad porque:
Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).
Y su contenido técnico comesponde con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Compuestos intermediarios para la preparacion de trans -5-
cloro-2-metil-2,3,3,a ,12b —tetrahidro-1H-dibenz {2,3,6,7) oxepino (4,5-c)pirrol’

El problema planteado en esta solicitud es |a necesidad de sintetizar compuestos
intermediarios de sintesis de la asenapina que permiten mgjorar el rendimiento dela
sintesis del 38% (segln folic 35) al 2% {segln folio 36)

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
intermediarios de sintesis (tiles para la obtencion de trans -5-cloro-2-metil-2,3,3,a
12k —tetrahidro-1H-dibenz (2,3,8,7) oxepino {4 5-¢c)pirrol (Asenapina), asi como
diferentes rutas de obtencién de los intermediarios { denominades ly i}, vy los
Expediente 07 104 768 ter Art 45
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procesos de sintesis en donde intervienen los intermediarios para la obtencion de
trans -G-clore-2-metil-2,3,3.a ,12b —tetrahidro-1H-dibenz {2,3,6,7) oxepino (4,5-
c)pirrol

E! objeto de 'a presente Salicitud se relaciona con [a Clasificagion Internacional de
Patentes (CIF), A 61 K 31/55

4. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones {Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es concisa cuando incluye expresiones como:
“apantiomeros” o “sal”. Al realizar la lectura del capitulo reivindicatorio, se
encuenira que las frases no especifican con exactitud ei(los) compuesto(s) a los
cualaes se refiere con dichos términos. Se sugiere definir especificamente cual sal y
cuales son los enantibmercs a reivindicar,

Se requierg al Solicitante hacer lag aclaraciongs necesarias.

5. Determinacion del Estado de la Tecnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la
Fecha de Presentacién de la Solicitud de Pricridad: 7 de Abril de 2005

y se encontraren los siguientes dacumentas que anticipan 2l abjato de esta salicifud:

{ ltem Documento Titulo Fecha de Publicacién®
Tetracyclic derivatives and
D1 54145434 pharmaceutical composition 20/Marzof 1978

El documentc D1 divulga (Abstract) Compuestes c¢on grupos dibenzo
cicloheptapiridina, sutituidoes con haldgeno y la reduccién de compuestos con hidrure
de litio para abtenat Alansapina {trans -5-clorg-2-metil-2 2,3 a 12b —tefrahidro-1H-
dibenz (2,3,6,7) oxepino {4,5-c)pirrol (pagina 8-esquemay)

8. Examen de Patentabilidad {Art 14 D488)

Novedad {Art 16 D485)

La reivindicacidn 1 consiste en un compuesto de formula | o formula 1I:

Comparacion de 1as caracteristicas téchicas esenclales, con las del Estade de la Técnica:

. Caracterlsticas esenclales [
- Compuesto de formula | o formula il.
o a % m
| e
H 4 W H gl | " 3 H w
“on H H < %,
W i i

Expadienta 07 104 788 1er ARt 45



Comparando [as caracteristicas esenciales de la reivindicacion 1 con lp divulgado en
el documente D1 s considera novedosa, por cuarto los compuestos de férmula i o
formula Ml reivindicados, son compuestos que tienen el grupo amino y acido dentro
de {a misma estructura sin formar anillo, no habian sido descritos en dicho
documente D1.

la reivindicacidn 3 consiste en un procedimients para preparar un derivado de trans
amincacideo de la formula |

Comparacion de fas caracteristicas t&cnicas esenciales, con las del Estado de 12 Técnica:

: Garactsristicas esenclales - ’ o1 |
" Reageionan lagtamas {1V y ) para produgir sompueslo de formula i - |

| Lz de base y alans| ¥

~

Comparando 1as caracteristicas asenciales de la reivindicacién 3 con lo divulgadeo en
gl documente D1 se considera novedosa por cuanto los compuestos de formula | a
partir de lactamas no habian sido descritos en dicho documento D1,

La reivindicacién 7 consiste en un procedimienta para preparar asenapina

Comparacién de las caracististicas téenicas esenciales, con as del Estade de 12 Téeonica:

Caracteristicas esenclales D1 |
Tratar compuesios de farmuda by formula 1l - i
Usar agente reductar para dar asenapina i 4 |

Comparando las caracteristicas esenciales de la reivindicacion 7 con lo divulgado en
gl documento D1 se considera novedosa por ¢uanto el uso de la ciclacién de |os
gompuestos de formula | y formuia Il no hablan sido descritos en diche documento
D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un derivada de transamincacido de formufa | o
formula 1l

El documento D1, considerado el estado de |a téchica mds cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, divulga compuestos con grupcs dibenzo
cicloheptapiridina, sutituidos con haldgeno y la reduccién de compuestos con hidruro
de litic para obtener Alansapina (trans -5-cloro-2-metil-2,3,3,a , 12b —tetrahidro-1H-
dibenz {2 3,6,7) oxepino {4 5-c)pirrol {pagina 8-esquema).

La diferencia enfre la invencién, definida en la reivindicacién 1, y el compuesto de D1
consiste en que [os compuestos denominados come Formula |y i, tienen ei
grupe amine ¥ acido dentro de la misma estructura sin formar anillo.

El efecto tecnico que logra el incluir los compuestos (Formula |y IT') gue tienen ¢
grupo aming ¥ acido dentro de [a misma estructura sin formar anillo es obtensar
mediante estos intermediarios (Formula | y 11} ofras rutas de sintesis diferentes a las
ya conocidas el compuesto asenapina.

Expadienta 07 104 783 {ar Art 45



L~

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como modificar el compuesto conocide en D1 para obtener
compuestos del tipo denominado en esta invencién como formula i y formuia Il { que
contienen grupo aming y acido en la misma estructura sin formar anillo) , para
usarlos como intermediarios en la sintesis de asenapina

No existe indicacién en el Estado de la Técnica de la introduccion
intermediarios dencminados en esta invencidn como farmula |y férmula |l

De manera gue el Estado de la Técnica no sugiere al Experto en la Materia (3 forma
en gue se resuelve el problema en esta reivindicacién. Por lo cual no se considera
obvia

Conglusién;
La reivindicacién 1 cumple el requisitc de novedad (Art. 16), v
cumple con el requigito de nivel inventivo {Art. 18).

En cumplimiento del articulo 45 de |a Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dlas
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respussta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patante.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal g}, del
capitulo quinto del tltulo primero de |1a Circular Unica No. 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior reguenmiente fue notificade por fijacidn en lista, de fecha

e ABR. 01
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.765 Codige No.202099

Expediente 07 104 758 1er Art 43



