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JEFE DE |DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

E.

S. D.

REF: Expediente No. 03 054 743 — solicitud de patente de invencién a favor
de/ASTRAZENECA AB

Respuesta a oficio No. 1614 del 8 de febrero de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA

AB segUn lo acredita el documento de poder presentado en esa Division, me

permito

dar respuesta a las observaciones de caracter técnico y juridico,

relaciongdas con la patentabilidad, para la concesién de la patente de

acuerdo

con la Decisiéon 486 segun el concepto técnico No. 358 notificado

por fijacion en lista de fecha 8 de febrero de 2008.

En aten
capitulo
materia

original

¢ion a la objeciones del sefior examinador, se presenta un nuevo
reivindicatorio con 1 — 27 reivindicaciones, las cuales no adicionan

nueva ni extienden el alcance de la solicitud como se presenté

ente, y reemplazan completamente el capitulo reivindicatorio

presentgdo anteriormente. En dicho nuevo capitulo reivindicatorio se han
eliminado las reivindicaciones 19 y 20, acatando lo solicitado por el sefior

examingdor frente a su referencia al uso y a un método de tratamiento

respectivamente.

En prim

ser mo

or lugar, el sefior examinador sefiala que el titulo de la solicitud debe

dificado puesto que no puede ser dirigido al uso terapéutico o

farmac&légico de los compuestos reivindicados. Por tal razén, el solicitante

se pern

ite presentar el nuevo titulo “1, 5 BENZOTIAZEPINAS, PROCESOS
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) MANUFACTURA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE

LAS CONTIENEN".

Seguidamente, el sefior examinador sugiere que la definicién del grupo 1A'y
los sustitlyentes R11, R15, R19, R20, R23, R27 y R28, entre otros, es muy

amplia. En este respecto el solicitante se permite argumentar que Ia

definicion
capitulo

pueden e

de los grupos y sustituyentes esta enteramente especificada en el
reivindicatorio. Asi mismo, en la descripcion de la solicitud se

ncontrar varios ejemplos en sustento de dichos términos.

Asi mismo, acatando lo solicitado por el sefior examinador, la expresion

“profarm

co” se ha eliminado de todas y cada una de las reivindicaciones y

se ha adicionado la expresion “éster hidrolizable in vivo o amida del mismo”,

la cual especifica de manera precisa la materia reivindicada tal como se

solicito.

Por otro lado, el término “solvato” objetado por el sefior examinador es un

término bien definido y conocido por el técnico versado en la materia para

hacer referencia a sales, ésteres y amidas utilizadas en reivindicaciones

dirigidas a productos farmacéuticos. Por lo anterior, el solicitante considera

que no es necesario hacer esta aclaracion y que la objeciéon del sefor

examinador no es procedente.

El sefior
reivindica

las formu

examinador procede a objetar la unidad de invencién de la
cion 29, frente a lo cual el solicitante se permite aclarar lo siguiente:
las Vllia, VllIb, IXa, IXb, Xllla y Xlllb son férmulas mas complejas y

elaboradas que caen bajo la formula general | de la reivindicacién 1, por lo

cual estan dirigidas al mismo concepto inventivo. Lo anterior se puede

observar

en la reivindicacién 16, a la cual la reivindicacion 29 hace

referencia. La reivindicacion 16 esta dividida en 9 procesos que llevan a

formulas que son subférmulas especificas de la formula | de la reivindicacion

I. Por lo|tanto, el proceso 4 de la reivindicacion 16 esta relacionado con

definicion

es especificas de R11 y termina en férmulas Vllla y Vllb

respectivamente, donde R22 en la formula | es un grupo de férmula IB y R15
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es carboxj. Las férmulas Xllla y Xlllb son subférmulas de formula | donde R4
y R5 se seleccionan independientemente de C1-4 alquiltio sustituido
opcionalmente en el carbono por uno o mas R16. Por lo tanto, el solicitante
consideral que la objecion frente a la unidad de invencion citada por el sefor

examinadPr no es procedente.

En vista| de lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objecioneLs a la presente solicitud, sobre la base del nuevo capitulo
reivindicatorio y los argumentos presentados ya que, en opinién del
solicitante, la presente invencion cumple con los requisitos de claridad y
unidad de invencion, asi como los de novedad, altura inventiva y aplicabilidad

industrial de la Decision 486.
De la Sefora Jefe,

Atentame

/?fﬁ RN Lo

JUAN PAPLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402

Bogota, mayo 7 de 2008

MEV/JCN
anexos
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Reivindicaciones

Lo que se rejvindica es:

1.  Un compuesto de la formula ()
6
Oy
RS
4
R
R3
R,
@

en donde:

R' y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno o C;.
calquilo;

R' y R? se seleccionan independientemente de hidrogeno o Ci.
salquilo;

R* y RY se seleccionan independientemente de hidrégeno o C;.
salquilo, o uno de R* y R” es hidrégeno o Calquilo y el otro es hidroxi o
C,galcoxi;

R® se delecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,

carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,salquenilo, C,.salquinilo,
Cealcoxi, Cjealcanoilo, Cj.alcanoiloxi, N-(ciealquil)amino, N,N-(C,.
salquil),amino| C,.ealcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C;.

salquil),carbamoilo, C;4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,

salcoxicarbonilo, Ci.galcoxicarbonilamino, ureido, N'-(Cjalquil)ureido, N-
(C1.salquil)ureido, N'N'-(C,¢alquil),ureido, N'-(C.¢alquil)-N-(C,.
¢alquil)ureido, N' N'-(Cy.¢alquil),-N-(Cysalquil)ureido, N'-(C;.

salquil)sulfamoijlo y N,N-(C,ealquil),sulfamoilo;

y R® es un grupo de formula (IA):

#3
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R® y los demas de R* y R’ se seleccionan independientemente

de hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,

mercapto, sulfamoilo, C;.4alquilo, C;4alquenilo, C,.4alquinilo, Ci.4alcoxi,

C,;4alcanoilp, Cjalcanoiloxi, N-(C;.4alquil)amino, N,N-(C,.4alquil),amino,

C.qalcanoilamino, N-(C;.alquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil),carbamoilo,

C 1_4alquilS(

D), en donde a es 0 a 2, Cjsalcoxicarbonilo, N-(C,.

salquil)sulfamoilo y N,N-(C;4alquil)sulfamoilo; en donde R®y Ry los

, 4 .. .
demas de R* y R’ pueden sustituirse opcionalmente en carbono por uno o

mas R16;

D es :0-, -N(R%)-, -S(O)- 0 -CH(R?)-; en donde R*es hidrégeno o C;.

calquiloy b
Anill
opcionalme

7
R’ es

es 0-2;
o A es arilo o heteroarilo; en donde Anillo A se sustituye
nte por uno o mas sustituyentes seleccionados de R

hidrégeno, Cyalquilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde R’

se sustituy¢ opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de

hidrégeno o C;_alquilo;

hidrégeno o C,;_alquilo;

R" ¢s hidrogeno, C,.alquilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde

R se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados

de R";

R ¢s carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -P(O)(OR®) (ORY,
-P(O)(OH)kOR‘"’), -P(O)(OH)(OR®) o P-(O)(OR)(R?) en donde R°y R’ se
seleccionan independientemente de C,galquilo; o R'" es un grupo de

férmula (IB):

V3
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(IB)
en donde:

X es -N(RY)-, -N(RHC(O)-, -O-, y -8(0),-; en donde a es 0-2 y R es

hidrégeno o (C;.salquilo;

R'? es|hidrégeno o C;.4alquilo;

R13 y

14 . . . < 1r
R"™ se seleccionan independientemente de hidrogeno, Ci.

salquilo, carbociclilo, heterociclilo o R%; en donde dicho Csalquilo,

carbociclilo

o heterociclilo puede sustituirse opcionalmente en forma

: . . . . 20
independiente por uno o més sustituyentes seleccionados de R™ ;

15
R es

carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -P-(O)(OR®) (ORY),

_P-(O)(OH)(OR®), -P(O)(OH)(R®), 0 -P(O)(OR®) (R) en donde R® y R’ se

seleccionan |independientemente de Cj.calquilo; o R"” es un grupo de
formula (IC):
R® 0
26/[1}\ | )-L
R 21?
R24
Ic
en donde:
R** seselecciona de hidrégeno o C,_4alquilo;

25
R™ se

selecciona de hidrégeno, C4alquilo, carbociclilo, heterociclilo

o R?; en donde dicho Cisalquilo, carbociclilo o heterociclilo puede

sustituirse opcionalmente en forma independiente por uno o mas

sustituyentes| seleccionados de R,

2
R se

P(O)(OR®) (

selecciona de carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -

DR"), -P(O)(OH)(OR®), -P(O)(OH)(RE) o ~P(O)(OR®)(R") en

donde R& y R" se seleccionan independientemente de C,.alquilo;

1%
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p es [I-3; en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes;

qesOr1;

r es 0-3; en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes;

m es|0-2; en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes;

n es |i.3; en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes;

z es 0-3; en donde los valores de R® pueden ser los mismos o
diferentes;

R, R" y R se seleccionan independientemente de halo, nitro,

ciano, hidr
salquilo,
salcanoiloxi
salcanoila

4alquilS(O)

bxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.
Ciqalcoxi, C,4alcanoilo, C;.
N,N-(C_salquil),amino, Ci.
ino, N~(C;.4alquil)carbamoilo, N,N'-(C.alquil),carbamoilo, C;.

N-(C,.

"s4alquenilo, C,4alquinilo,

, N-(C,_4alquil)amino,

en donde a es 0 a 2, Cjjalcoxicarbonilo,

salqui)sulfamoilo y N,N-(C,.4alquil),sulfamoilo; en donde R!® R y R"®

pueden sus

tituirse opcionalmente en forma independiente en carbono por

uno o mas RZI;

1
RY,
nitro, ciang

salquilo,

salcanoilox|,

R?, R®, RY y R?® se seleccionan independientemente de halo,
, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.
Cyalcoxi, Cjsalcanoilo, C;.

N,N-(C,_4)alquil),amino, Ci.

Cr4alquenilo, C,4alquinilo,

N-(Cy_4alquil)amino,

salcanoilamino, N-(C4alquil)carbamoilo, N,N-(Cj.alquil),carbamoilo, C;.

4alquilS(O

., en donde a es 0 a 2, Cjsalcoxicarbonilo, N-(C..

salquil)sulfamoilo, N,N-(Calquil),sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo,

sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -P(O)OR*(OR),-P(O)(OH)(OR?),-

P(O)(OH)(OR® o -P(O)OR?) (R%), en donde R* y R" se seleccionan

independientemente de C,.¢alquilo; en donde R, R? 0 R, R y R? pueden

sustituirse ppcionalmente en forma independiente en carbono por uno o mas

R22;

% .
/5)‘%:\6\ ‘
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R?*' y [R*? se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo,| ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, [trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilp, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino,| acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N, N-dimetilsulfamoilo;

o su sal de dceptacién farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o un éster
hidrolizable |in vivo o amida del mismo,

donde el hetgroarilo es un anillo mono o biciclico totalmente insaturado que
contiene 3-12 4tomos de los cuales al menos un atomo se escoge del
nitrégeno, azufre u oxigeno que pueden ser, al menos que se especifique lo
contrario, unidos a carbono o nitrégeno;

donde el arilo es un anillo mono o biciclico totalmente insaturado que
contiene 3-12 atomos; donde el heterociclil es un anillo mono o biciclico
saturado, parcidlmente saturado o insaturado que contiene 3-12 atomos de
los cuales al/menos un 4tomo se escoge del nitrégeno, azufre u oxigeno que
pueden ser, |al menos que se especifique lo contrario, unidos a carbono o
nitrégeno; y
donde un “garbociclilo” es anillo mono o biciclico saturado, parcidlmente

saturado o insaturado que contiene 3-12 atomos.

2. Un campuesto de la féormula (I) de acuerdo con reivindicacion 1 en
donde R* y R¥ son ambos hidrégeno o su sal de aceptacion farmacéutica,
solvato, solyato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o amida del

mismo.

3.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2 en donde R' y R? se seleccionan independientemente
de etilo, propilo o butilo o su sal de aceptacion farmacéutica, solvato,

solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o amida del mismo.
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4.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 en donde R* y R” son ambos hidrogeno o su sal de

aceptacion

hidrolizable

farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o un éster

in vivo o amida del mismo.

5.  Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4 en donde R” se selecciona de halo, amino, C,.salquilo,

C,.qalcoxicarbonilamino o N'-(Cj¢alquil)ureido o su sal de aceptacion

farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o

amida del mismo.

6.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 en donde v es 0 6 1 o su sal de aceptacion

farmacéuticT, solvato, solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o

amida del mismo.

7. Un campuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaci
farmacéutic

amida del m

ones 1 a 6 en donde R’ es hidrégeno o su sal de aceptacion
1, solvato, solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o

1smo.

8.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicacipnes 1 a 7 en donde el R* o R’ que no es el grupo de formula

(IA) se selecciona de hidrogeno, halo, C;_salcoxi o C;.4alquilS(O), en donde

aes 0 a 2; en donde ese R* o R’ puede sustituirse opcionalmente en carbono

por uno o

’ 1 . . .
mas R'®; en donde R'® se selecciona independientemente de

reivindicaci

hidroxi, carboxi, y N,N-(C,4alquil),amino o su sal de aceptacion
farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o

amida del mismo.

bmpuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las

ones 1 a 8 en donde R’ es un grupo de formula (IA) (como se

N

;&ﬂ\“
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10. Un cot
reivindicacig
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amida del mi
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reivindicaciéon 1) y R* es metiltio o su sal de aceptacién
, solvato, solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o

Smo.

mpuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
nes 1 a 9 en donde R® es hidrogeno o su sal de aceptacion
, solvato, solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o

SImMo.

11. Un compuesto de la formula (T) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 en donde en el grupo de férmula (IA):

D es -(0- 0 -S-;

Anillo|A es fenilo, tienilo o indolilo; en donde Anillo A se sustituye

opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi,

metoxi o triflnorometil;

R’ es hidrégeno, metilo o fenilo;

R® es hidrogeno o metilo;

R’ es hidrégeno o metilo;

1 ‘1
R es hidrogeno;

m es 0-2 en donde los valores de R'® pueden ser los mismos o

diferentes; y

R es ¢arboxi, -P(O)(OH)(OEt) o un grupo de férmula (IB) (como se

describe en reivindicacién 1); o su sal de aceptacion farmacéutica, solvato,

solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o amida del mismo.

12,

Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11 en donde en el grupo de formula (IB):

R™ es hidrégeno o metilo;

R es hidrégeno, metilo, etilo, butilo o fenilo o R?*; en donde R" se

T . , . . 20
sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de R™;

R% es hidroxi, metiltio, metoxi, amino, imidazolilo o mercapto; en donde

@
Sy
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R* puede sustituirse opcionalmente en forma independiente en carbono por gl}
uno o mas hidroxi; R* es carboxi;

X es-NH- o -NHC(O)-;

R s¢ selecciona de hidrégeno, metilo o fenilo; en donde dicho
metilo o fenilo puede sustituirse opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionadas de hidroxi;

R es|carboxi, sulfo, fosfono, -P(O)(OR®)(OR), -P(0O)(OH)(OR®),
P(O)OH)R®) o -P(O)ORR") en donde R° y R" se seleccionan
independientemente de metilo o etilo o R" es un grupo de formula (IC)

(como se describe en Reivindicacion 1),

‘ p es 1-3 en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes;
qes04l;y

r es 0-3 en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes;
o su sal de a¢eptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o un éster

hidrolizable in vivo o amida del mismo.

13.  Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
: reivindicaciones 1 a 12 en donde en el grupo de formula (IC):
: R* es hidrégeno;
R? es hidrogeno;
R?® es carboxi; y
zesl;
o su sal de adeptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o un éster

hidrolizable in vivo o amida del mismo.

14. Un compuesto de la formula (I) (como se describe en reivindicacion
1) en donde:
R'y R'L son ambos hidrégeno;
R'y R} se seleccionan independientemente de C;.4alquilo;

R* y R} son ambos hidrégeno;
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R” se|selecciona de halo, amino, C;.alquilo, Cq_alcoxicarbonilamino

0
N'-(C,¢alquil)ureido;

ves001;

R’ y R® son hidrogeno;

uno de R* y R® es un grupo de formula (IA) (como se describe mas
arriba) y el otro se selecciona de hidrégeno, halo, Cj4alcoxi o C;.
+alquilS(O), len donde a es 0 a 2; en donde ese R’ o R’ puede sustituirse
opcionalmente en carbono por uno o mas R'S; en donde R'® se selecciona
independientemente de hidroxi, carboxi y N,N-(C,.4alquil),amino;

D es -- 0 -S-;

R’ es hidrégeno, metilo o fenilo;

R® es hidrégeno o metilo;

Anillo |A es arilo o heteroarilo; en donde Anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de R'’; en donde
R se selecciona de halo, hidroxi, Cy.salquilo o C;jalcoxi; en donde RY
puede sustituirse opcionalmente en carbono por uno o mas R*'; en donde
R* se selecciona de halo;

R’ es hidrégeno o metilo;

R" es hidrégeno;

R es ¢arboxi, -P(O)(OH)(OR®) en donde R° se selecciona de C,.
salquil o un gripo de formula (IB) (como se describe mas arriba);

R es hidrogeno o metilo;

- 0 -NHC(O)-;

idrogeno, C;alquilo, carbociclilo o R?: en donde R" se
sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de R*;
en donde R? es hidroxi, C,.42lquilS(0), en donde a es 0, C;_salcoxi, amino,
carbociclilo, heterociclilo o mercapto; en donde R* pueden sustituirse
opcionalmente en forma independiente en carbono por uno o mas R*; R*

. . . 23 .
se selecciona de hidroxi; y R* es carboxi;
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R se selecciona de hidrégeno, C;.4alquilo o carbociclilo; en donde
dicho C,.4alquilo o carbociclilo puede sustituirse opcionalmente por uno o
mas sustituyentes seleccionados de R*’; y R? es hidroxi;

RS es carboxi, sulfo, fosfono, -P(O)(OR®)(OR), -P(O)(OH)(OR"),
_P(O)OH)R®) o -P(O)OR)RY) en donde R® y R' se seleccionan
independientemente de C;.salquilo o R" es un grupo de formula (IC) (como
se describe mas arriba);
R* es hidrogeno;
R? es hidrogeno;
R?® es|carboxi;

p es 1-3; en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes;

q es 041;

r es 0-3; en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes;

m es 0-2; en donde los valores de R'’ pueden ser los mismos o
diferentes;

n es 1-2; en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N'-
(carboximetil)¢carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-

tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
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1,1-dioxo-3|,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N'-(2-

sulfoetil)catbamoiljmetil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzotiazepina;
1,1-dioxo-3+butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoilJmetil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[ N'-(2-sulfoetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilfnetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(NV-{ (R)-o-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N'-(2-

carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

1,1-dioxo-3,34dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N'-(2-
carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(5-
carboxipentil)¢arbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-

carboxietil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { a-[ N'-(2-sulfoetil)
carbamoil]-2-fluorobencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butjl-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N'-(R)-(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzotiazepina,

Y

-
525
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1,1-dioxo-3}3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N'-(R)-(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3 3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-0~(V'-{(R)-1-[N"-(R)-(2-
hidroxi-1-carboxietil)carbamoil]-2-hidroxietil } carbamoil)bencil]
carbamoilmeétoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[V'-
(carboximetil)carbamoilJbencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[ V'-((etoxi)
(metil)fosforil-metil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(V'-{2-
[(hidroxi)(metil)fosforil]etil } carbamoil)bencil Jcarbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3tdibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(NV-{(R)-0-[ N'-(2-metiltio-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin
1,1-dioxo-3,3dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-0-(V'- {2-[ (metil)
(etil)fosforil]etil } carbamoil)-4-hidroxibencilJcarbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N'-{2-[ (metil)
(hidroxi)fosforiilJetil } carbamoil)-4-hidroxibencil jcarbamoilmetoxi} -
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[(R)-N'-(2-
metilsulfinil-1-carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metoxi-8-[N-{(R)-a-[N'-(2-sulfoetil)

enzotiazepina; y

carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
o su sal de aceptacién farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o un éster

hidrolizable in vivo o amida del mismo.
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16. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I) como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 que consta de:-

Proceso 1): poxidar una benzotiazepina de formula (II):

6 Rv .
RS S R .
R

4 R?

R R*
R® RY
R,
(In

®

Proceso 2): para compuestos de formula (I) en donde D es -O-, -NR® o -S-;

hacer reaccionar un compuesto de formula (I1la) o (I11b):

6 v 6 v

0] NS S/P Rw 5 OQ, / /0 R R w

HD ! R Rl
4 R2 R?

R R=x "HD Rx

R® rRY R? RY
®RY, R,
: (Ila) (IIb)

con un compuesto de féormula (IV):

Rl - SL
ol Njim
: RIO R I

n
RS R

av)

en donde L es un grupo desplazable;

Proceso 3): hacer reaccionar un acido de (Va) o (Vb):

“
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D OQ}S// Rw

HO , R}

R2

R} R
®2), | | ®2),
(Va) (Vb)

o su derivado activado; con una amina de férmula (VI):

R“
RIO R Rs
(VD)
Proceso 4): para compuestos de formula (I) en donde R'' es un grupo de

férmula (IB)] hacer reaccionar un compuesto de formula (I) en donde R"

es carboxi con una amina de formula (VII);

R14 R13
15
R [ ]r [ q PNH
1‘{12
(VII) '

Proceso 5): para compuestos de férmula (I) en donde R'' es carboxi;

desproteger un compuesto de formula (VIIIa):

6 v

o R _u
RS S R
R10 8 7 Rr!
. 2o

pO0 N ' R?
R . 3D N~ R*

0 R? RY

®3),

(VIIIa)
o (VIIIb)
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en donde R
Proceso 6):
férmula (IB

o (IXb)

en donde R?

&
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0 6 OR' .377
O\\ / W
RE, D S R
" Tl ‘fJLW ;
Rlo Ra R7 ) R2
Rl

R3 RY
R,
(VI1Ib)

es Cyalquilo;
para compuestos de férmula (I) en donde R'' es un grupo de

y R" es carboxi; desproteger un compuesto de formula (IXa):

6 v

R!
R9 l
R2
P

Ro’kh}_[x}—[.d’ \"/Ptn -

R® O R?

R?),

(IXa)

(IXb)

gs C,salquilo;
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(XIIa)

o (XIIIb):

PCT/GB01/05554

y RP es C;alquilo;

o (XIVb)

R?),

(XIVb)

con un compuesto de formula (XV):

R14

15
R rITIH

RX
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(XV)

y, posteriormente, si es necesario o deseable:

i) convertir fun compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la féormula

@D;

ii) retirar cualesquiera grupos protectores;

iii) formar una sal de aceptacién farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal

o un éster hidrolizable in vivo o amida del mismo.

17. Un compuesto de la formula (I), o su sal de aceptacion farmacéutica,

solvato, solvato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o amida del

mismo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15

para uso como un medicamento.

18. Un ca
solvato, solj
mismo, com

para uso €1

mpuesto de la férmula (I), o su sal de aceptacion farmacéutica,
vato de dicha sal o un éster hidrolizable in vivo o amida del
o se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15

| un método de tratamiento terapéutico o profilactico de un

animal de sangre caliente, como el hombre.

19. Una domposicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

formula (I),

o su sal de aceptacién farmacéutica, solvato, solvato de dicha

sal o un éster hidrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en asociacion con un

transportadok o diluyente de aceptacion farmacéutica.

20. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

formula (I),

sal o un éste

o su sal de aceptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha

¢ hidrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, y un inhibidor de HMG Co-A

reductasa, o

su sal de aceptacién farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal

o éster hidrolizable in vivo o amida del mismo, en asociacion con un

transportador o diluyente de aceptacion farmacéutica.

oy
355

%55
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21.  Una|composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
formula (I) o su sal de aceptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha
sal o éster hidrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, y un ligador de 4cido biliar,

en asociacidn con un transportador o diluyente de aceptacion farmacéutica.

22. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I), o su sal de aceptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha
sal o éster hidrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, y un inhibidor de HMG Co-A
reductasa, o| su sal de aceptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal
o éster hidrolizable in vivo o amida del mismo, y un ligador de 4cido biliar

en asociacic’Tx con un transportador o diluyente de aceptacion farmacéutica.

23. Una composicion de acuerdo con reivindicacion 22 o reivindicacion
24 en dondé el inhibidor de HMG Co-A reductasa es atorvastatina, o su sal
de aceptaciéln farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o éster hidrolizable

in vivo o amida del mismo.

24. Una composicién de acuerdo con reivindicacion 22 o reivindicacion
24 en dondelel inhibidor de HMG Co-A reductasa es rosuvastatina, o su sal

de aceptacion farmacéutica.

25. Una ¢omposicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I), |0 su sal de aceptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha
sal o éster hidrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 y un agonista PPAR gamma
y/o alfa, o|su sal de aceptacion farmacéutica, en asociacion con un

transportador o diluyente de aceptacion farmacéutica.
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26. Una composicién de acuerdo con reivindicacién 27 en donde el
agonista PPAR gamma y/o alfa es é&cido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-
metanosulfoniloxifenil} etoxi)fenil]propanoico o su sal de aceptacion

farmacéutica.

27. Un compuesto de formula (VIIIa), (VIIIb), (IXa), (IXb), (XIIIa) o
(XIIIb) (camo se describe en reivindicacion 16) o su sal de aceptacion
farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o éster hidrolizable in vivo o

amida del mismo.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03054743
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/554
Concepto Técnico No. 1361

Patente de |nvencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ' ]
Via PCT (fase nacional) Cap. | [ ] Cap. Il

No. Sol. Internacional

Fechade P

PCT/GB01/05554

resentacion Internacional 17-12-2001

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de

la Decisién

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

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcién:

(Folios: 98 a 259).

1.2.Reivindicaciones: 1 a 29 (Folios: 260 a 278) como se radicé

1.3.Rta

inicialmente. Modificadas 1 a 27 (Folios:
316 a 335).
del Solicitante: Folios: 313 a 315.
1.4. Prioridad: 21/12/2000 'y 24/05/2001, SE 00048116 vy

GB 0112592.1.

2. Objeto de la invencion:

La presente solicitud se titula: “1,5-benzotiazepinas, procesos para su manufacturay

composicio

nes farmacéuticas que las contienen” (Ver folios: 313 y 314).

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de benzotiazepinas o sus
sales de aceptacion farmacéutica, solvatos, solvatos de dichas sales y profarmacos.
Estas benzotiazepinas poseen actividad inhibidora de transporte de &cido biliar ileal
(IBAT) vy, par consiguiente, tienen utilidad en el tratamiento de estados patoldgicos
asociados gon condiciones hiperlipidémicas y son utiles en métodos de tratamiento
de un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

Segun la
concentraci
densidad s

descripcion, las condiciones hiperlipidémicas asociadas con
ones elevadas de colesterol total y colesterol de lipoproteina de baja
on importantes factores de riesgo para enfermedad aterosclerética

cardiovascular. Se encontré que interferir la circulacion de acidos biliares en el lumen
de los tractos intestinales reduce el nivel de colesterol.

Terapias previas establecidas para reducir la conentracion de colesterol implican, por
ejemplo, tratamiento con inhibidores de HMG-CoA reductasa, preferiblemente




estatinas tales como simvastatina y fluvastatina o tratamiento con ligadores de acido
biliar, tales como resinas.

En el capitul

o reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 15, 17, 18 (folios: 316 a 327, 333): un compuesto de la formula
|, 0 su sal ?e aceptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o un éster
i

hidrolizable

Reivindicaci
férmula |.

Reivindicaci
comprende |
HMG-CoA ¢
y/o alfa.

Reivindicaci
(Xllla) o (XI

n vivo o amida del mismo.
bn 16 (folios: 328 a 333): un proceso para preparar un compuesto de la
pnes 19 a 26 (folios: 333 a 335): una composicién farmacéutica que

un compuesto de la férmula |. Ademas, puede estar con un inhibidor de
2ductasa, o con un ligador de acido biliar, o un agonista PPAR gamma

6n 27 (folio: 335): un compuesto de formula (Villa), (VIlIb), (IXa), (IXb),
IIb) (como se describe en reivindicaciéon 16) o su sal de aceptacion

farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o éster hidrolizable in vivo o amida del

mismo.

El problema

del acido bi*

planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos inhibidores
ar iliaco (IBAT).

La solucion propuesta por la presente es solicitud consiste en compuestos derivados
de 1,5-benzotiazepinas como agentes antihiperlipidémicos.

El objeto de

3. Delasg

la solicitud definido anteriormente se clasifico en la IPC A61K 31/554.

licitud de Patente

3.1. Descripcién (articulo 28 D. 486)

De acuerdo

con las modificaciones realizadas en el titulo, se observa que es acorde

con lo indicado en la descripcion.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerda
316 a 335,

con las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio, folios:
las reivindicaciones cumplen con el requisito de claridad, concisién y

sustento par la descripcién.

4. Unidad de Invencion (articulo 25 D 486)

De acuerdo
316 a 33%5)
contienen

con las modificaciones realizadas, la (s) reivindicacion (es) 1 a 27 (folios:
que se refiere(n) a compuestos de formula 1, composiciones que los
proceso de obtencién, asi como sus intermediarios compuestos de

formula Vllja, VllIb, IXa, IXb, Xllla o Xlllb, conforman un Unico concepto inventivo.

5. Es unali

nvencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La (s) reivindicacién (es) modificadas 1 a 27 que se refiere(n) a compuestos de
férmula |, composiciones que los contienen y proceso de obtencién, se considera(n)
invencién(es) porque no se encuentran dentro de lo mencionado en el articulo 15.

-
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6. Excepciones de Patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

Segun las modificaciones realizadas, la(s) reivindicacidén(es): 1 a 27 (folios: 316 a

335), que se

refiere(n) a compuestos de férmula |, composiciones que los contienen

y proceso de obtencidn, es (son) patentable(s) porque no mencionan un método de

tratamiento)

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14y 21 D

486)

De acuerdo
335), que se
encuentra(n)

con las modificaciones, la(s) reivindicacién (es) 1 a 27 (folios: 316 a
refiere(n) a composiciones que los contienen y proceso de obtencion se
dentro del campo de la patentabilidad (productos y procedimientos).

8. Analisis|de la(s) Oposicidn(es): (articulo 43 D. 486)

No se presentaron oposiciones.

9. Determinacion del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 21-12-2000 y 24-05-2001.

Teniendo en

cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la

técnica relagionados, con fecha de publicacion anterior a esta y no se encontraron
anterioridades que afecten la Patentabilidad del objeto de la presente solicitud.

10. Respue#ta a los argumentos del solicitante

El sefor sol
realizado po
procesos pa
(folios: 313 y

Se modificod
mismo".

El solicitante

citante modifico el titulo de la solicitud, de acuerdo al requerimiento
r esta Oficina y quedé de la siguiente manera: "1,5-benzotiazepinas,
ra su manufactura y composiciones farmacéuticas que las contienen”
314).

el término "profarmaco" por "éster hidrolizable in vivo o amida del

modificé la reivindicacion relacionada con los compuestos de férmula:

Vllla, Vliib, IXa, IXb, Xllla o Xlllb, especificando estos compuestos se encuentran en

la reivindicag
formula | ¢
intermediario

lion 16 que corresponde al proceso de sintesis del compuesto de
on esta aclaracion se entendera que dichos compuestos son
s de reaccion para la obtencion del compuesto de férmula I.

11.Analisis de Patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)

11.1. Novedad (articulo 16 D486)

La presente $olicitud de Patente Colombiana No. 03054743, se refiere a:




o3

Compuestos de formula I:

Y/
R s OQS / R w
Rl
4 R?
R N R*
R?),

@

De acuerdo/ con el numeral 9, no se encontrdé dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la invencién por lo cual el objeto

reivindicado|es Nuevo.

11.2. Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente

Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: compuestos 1,5-

benzotiazepjnas de formula | que son agentes antihiperlipidémicos.

E! problemg técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de compuestos
inhibidores del acido biliar iliaco (IBAT) no se habia resuelto previamente. Por tal

motivo se

considera que compuestos derivados de 1,5-benzotiazepinas

reivindicadas(os) no son evidentes para una persona medianamente versada en la

materia.

Asimismo, no se encontré dentro del estado de la técnica documento alguno que
afecte el nivel inventivo y el objeto reivindicado no resulta obvio para una persona
medianamente versada en la materia por lo cual tiene Nivel Inventivo.

11.3. Aplicacion industrial (articulo18 D 486)

El objeto de|la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién Industrial.

12.Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder las
reivindicacignes: 1 a 27 (Folios: 316 a 335).

Bogota, D.C., 21 de mayo de 2008

CONCEPTO TECNICO No. 1361

EXAMINADOR TECNICO
Cébdigo No. 202005

\.
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