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iente No. 03 054 743 - solicitud de patente de invención a favor 

deIASTRAZENECA AB 

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

JUAN P BLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 

57.492 d I C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA 

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

permito Jar respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico y jurIdico, 

relacionz das con la patentabilidad, para la concesión de (a patente de 

acuerdo con la Decision 486 segün el concepto tØcnico No. 358 notificado 

por fijaci n en lista de fecha 8 de febrero de 2008. 

En aten ion a (a objeciones del seæor examinador, se presenta un nuevo 

capitulo reivindicatorio con 1 - 27 reivindicaciones, las cuales no adicionan 

materia nueva ni extienden el alcance de (a solicitud como se presentO 

originalente, y reemplazan completamente el capItulo reivindicatorio 

present do anteriormente. En dicho nuevo capItulo reivindicatorio se han 

eliminado las reivindicaciones 19 y 20, acatando lo solicitado por el seæor 

examindor frente a su referenda al uso y a un mØtodo de tratamiento 

respectIr

 

amente. 

En prim  lugar, el seæor examinador seæala que el tItulo de la solicitud debe 

ser moIificado puesto que no puede ser dirigido al uso terapØutico o 

farmaclógico de los compuestos reivindicados. Por tal razôn, el solicitante 

se pernjite presentar el nuevo tItulo 1, 5 BENZOTIAZEPINAS, PROCESOS 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. - NIT. 860.047.372-8 
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J MANUFACTURA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE 

ENEN". 

ente, el seæor examinador sugiere que la definiciOn del grupo IA y 

yentes R1 1, R15, R19, R20, R23, R27 y R28, entre otros, es muy 

n este respecto el solicitante se permite argumentar que  la 

de los grupos y sustituyentes estÆ enteramente especificada en el 

eivindicatorio. AsI mismo, en la descripciOn de la solicitud se 

icontrar varios ejemplos en sustento de dichos tØrminos. 

o, acatando lo solicitado por el seæor examinador, la expresiOn 

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

ionado la expresiôn "ester hidrolizable in vivo o amida del mismo", 

de manera precisa la materia reivindicada tal como se 

Por otro lado, el tØrmino "solvato" objetado por el seæor examinador es un 

tØrmino bien definido y conocido por el tØcnico versado en la materia para 

hacer ref rencia a sales, Østeres y amidas utilizadas en reivindicaciones 

dirigidas 0 productos farmacØuticos. Por lo anterior, el solicitante considera 

que no Os necesario hacer esta aclaración y que la objeciOn del seæor 

examinadr no es procedente. 

El seæor examinador procede a objetar la unidad de invención de  la 

reivindica ion 29, frente a lo cual el solicitante se permite aclarar lo siguiente: 

las fOrmul s Villa, VilIb, Ma, lXb, Xllla y Xlllb son fOrmulas mÆs complejas y 

elaborad s que caen bajo la fOrmula general I de la reivindicaciOn 1, por lo 

cual est;§n dirigidas al mismo concepto inventivo. Lo anterior se puede 

observar en la reivindicaciOn 16, a la cual la reivindicaciôn 29 hace 

referenci. La reivindicaciôn 16 estÆ dividida en 9 procesos que Ilevan a 

fOrmulas diue son subfOrmulas especificas de la formula I de la reivindicación 

I. Por lo tanto, el proceso 4 de la reivindicaciOn 16 estÆ relacionado con 

definicions especIficas de R11 y termina en formulas Villa y VIlIb 

respectivmente, donde R22 en la fOrmula I es un grupo de fOrmula lB y R15 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. - NIT. 860047.372-8 
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es carbox. Las fOrmulas Xllla y Xlllb son subfOrmulas de formula I donde R4 

y R5 s� seleccionan independientemente de C1-4 alquiltio sustituido 

opcionaln ente en el carbono por uno o mÆs R16. Por lo tanto, el solicitante 

considera que la objeciOn frente a la unidad de invenciOn citada por el seæor 

examinadlor no es procedente. 

En vista de lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las 

objeciones a la presente solicitud, sobre la base del nuevo capItulo 

reivindica orio y los argumentos presentados ya que, en opinion del 

soIicitant , la presente invención cumple con los requisitos de claridad y 

unidad de invenciôn, asI como los de novedad, altura inventiva y aplicabilidad 

industrial de la Decision 486. 

De la Sefora Jefe, 

AtentamE te, 

JUAN P/ BLO CADENA SARMIENTO 

T.P. 

No. 7.492 del C.SJ. 

C.C. 80.4 10.337 de UsaquØn 

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

Bogota, r1ayo 7 de 2008 

MEV/JCN 

anexos 
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Lo que se revindica es: 

1. Un 

-1-

de la formula (I) 

,-_ I 

(I) 

PCT/GBO 1/05554 

en donde: 

Rv W se seleccionan independientemente de hidrógeno o C1.. 

6alquilo; 

R1 y 
2 se seleccionan independientemente de hidrógeno o Ci.. 

6alquilo; 

R y Y se seleccionan independientemente de hidrógeno o Ci.. 

6alquilo, 0 Ufl de Rx y RI es hidrógeno o C1..6alquilo y el otro es hidroxi o 

C1..8alcoxi; 

Rz se elecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, 

carbamoilo, ercapto, sulfamoilo, C1..6alquilo, C2..6alquenilo, C2..6alquinilo, 

C 16a1coxi, C ..6alcanoilo, C1 ..6alcanoiloxi, N-(c1 ..6alquil)amino, N,N-(Ci.. 

6alquil)2amino C 1..6alcanoilamino, N-(C 1..6alquil)carbamoilo, NN-(Cl. 

6alquil)2carba oilo, C1..6alquilS(0)a en donde a es 0 a 2, Ci.. 

6alcoxicarbonil , C1..6alcoxicarbonilamino, ureido, N’-(CI..6alquil)ureido, N-

(C 1..6alquil)urei o, N’,N’-(C 16alquil)2ureido, N’-(C1..6alquil)-N-(Ci - 

oalquil)ureido, N’,N-(C 1..6alquil)2-N-(C1..6alquil)ureido, N’-(C1 - 

6alquil)sulfamo lo y NN-(CI..6alquil)2sulfamoilo; 

v es 0-5; 

uno de R y Wes un grupo de formula (IA): 
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(IA) 

y los demÆs de R4 y R5 se seleccionan independientemente 

de hidróge o, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, 

mercapto, s ifamoilo, C1..4alquilo, C2.4a1quenilo, C2.4alquinilo, C1.4alcoxi, 

C1 ..4alcanoil , C1 ..4alcanoiloxi, N-(C1 ..4alquil)amino, N, N-(C1 ..4alquil)2amino, 

C1 ..4alcanoil mino, N-(C 1..4alquil)carbamoilo, NN-(C1 ..4alquil)2carbamoilo, 

C1..4alquilS( )a en donde a es 0 a 2, C1..4alcoxicarbonilo, N-(C1.. 
’ 

4alquil)sulf moilo 
y 

NN-(CI..4alquil)2sulfamoilo; en donde R3 
y 

R6 
y 

los 

demÆs de R. 4y R5 pueden sustituirse opcionalmente en carbono por uno o 

mÆs R’6; 

D es 0-, N(Ra), -S(0)b- o .-CH(R3)-; en donde Wes hidrógeno o C1.. 

6alquilo 
y 

b es 0-2; 

Anill A es arilo o heteroarilo; en donde Anillo A se sustituye 

opcionalm te por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de R17; 

R7 e hidrógeno, C1..4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde R7 

se 

sustituy opcionalmente por uno o ma’s sustituyentes seleccionados de 

R18; 

R8 e hidrógeno o C1..4alquilo; 

R9 e hidrógeno o C1..4alquilo; 

R’° s hidrógeno, C1..4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde 

R’° se sust tuye opcionalmente por uno o ma’s sustituyentes seleccionados 

de R’9; 

R’1 s carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, P(0)(0Rc) (ORd), 

-P(0)(OH) OW), -P(0)(OH)(0R’) o P(0)(ORc)(Rd) en donde Re 
y 

R’ se 

selecciona independientemente de C1..6alquilo; o R’1 es un grupo de 

formula (I ): 
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R4HfN1 
Al2 

en donde: 

PCT/GB01/05554 

X es - (R’), -N(R")C(0)-, 0, y S(0)a; en donde a es 0-2 y es 

hidrógeno o C1..4alquilo; 

R’2 es hidrógeno o C1..4alquilo; 

R13 y R14 se seleccionan independientemente de hidrógeno, C1.. 

4alquilo, ca bociclilo, heterociclilo o R23; en donde dicho C1..4alquilo, 

carbociclilo o heterociclilo puede sustituirse opcionalmente en forma 

independien e por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de R20; 

R15 es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, P(0)(ORe) (OW), 

-P-(0)(OH)( Re), p(o)(oH)(Re), o p(o)(oRe) (R) en donde Re y R se 

seleccionan independientemente de C1..6alquilo; o R15 es un grupo de 

formula (IC): 

R 25 0 
26 
R 

R1 24 

(IC) 

en donde: 

R24 se selecciona de hidrógeno o C1..4alquilo; 

R25 se selecciona de hidrógeno, C1..4alquilo, carbociclilo, heterociclilo 

o R27; en donde dicho C1..4alquilo, carbociclilo o heterociclilo puede 

sustituirse opcionalmente en forma independiente por uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados de R28; 

R26
 Se selecciona de carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, - 

P(0)(OR) ( Rh), ..p(0)(OH)(OR) p(0)(OH)(R) o _p(Q)()(R) en 

donde Rg y IRh se seleccionan independientemente de C1..6alquilo; 
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diferentes; 

PCT/GBO 1/05554 
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1-3; en donde los valores de R’3 pueden ser los mismos o 

q es OF1; 

r es 

diferentes; 

m es 

diferentes; 

n es 

diferentes; 

z es 

diferentes; 

R’6, 

ciano, I 

4alquilo, 

4alquilS(O 

4alquil)sul: 

pueden su 

uno o mas 

R19, 

nitro, cian 

4alquilo, 

4alcanoilo 

4alcanoilar. 

4alquilS(O 

4alquil)suli 

sulfo, su] 

P(0)(OH)( 

independic 

sustituirse 

R22; 

3; en donde los valores de R14 pueden ser los mismos o 

0-2; en donde los valores de R1° pueden ser los mismos o 

1-3; en donde los valores de R7 pueden ser los mismos o 

en donde los valores de R25 pueden ser los mismos o 

17 y R’8 se seleccionan independientemente de halo, nitro, 

xi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C1.. 

2..4alquenilo, C2..4alquinilo, C 1..4alcoxi, C1 ..4alcanoilo, C1 - 

N-(C 1..4alquil)amino, NN-(C1 ..4alquil)2amino, Ci.. 

mo, N-(C1 ..4alquil)carbamoilo, NN’-(C 1..4alquil)2carbamoilo, Ci - 

en donde a es 0 a 2, C1..4alcoxicarbonilo, N-(C1.. 

tmoilo y NN-(CI..4alquil)2sulfamoilo; en donde R16, R17 y R’8 

;ituirse opcionalmente en forma independiente en carbono por 

21. 

2O, R23, R27 y R28 se seleccionan independientemente de halo, 

hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, Ci.. 

2..4alquenilo, C2..4alquinilo, C1 ..4alcoxi, C1 ..4alcanoilo, Ci.. 

N-(C 1..4alquil)amino, N, N-(C1.4alquil)2 amino, C1 - 

mo, N-(C 1..4alquil)carbamoilo, NN-(C1 ..4alquil)2carbamoilo, C1- 

en donde a es 0 a 2, C1..4alcoxicarbonilo, N-(C1.. 

moilo, N, N-(C1 ..4alquil)2sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, 

mo, amidino, fosfono, p(0)(ORa)(ORi),p(0)(OH)(ORa), 

)R) o p(0)(ORa) (R) en donde Ra y R" se seleccionan 

temente de C1..6alquilo; en donde R19, R20, R23, R27 y R28 pueden 

pcionalmente en forma independiente en carbono por uno o ma’s 
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R2’ y R22 se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano, 

carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto, 

sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, 

vinilo, alil , etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, 

acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-

dimetilcarb oiio, metiitio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y 

N,N-dimetil ulfamoilo; 

o su Sal de aceptaci6n farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal 0 un ester 

hidrolizable in vivo o amida del mismo, 

donde el het roarilo es Ufl anillo mono o bicIclico totalmente insaturado que 

’ contiene 3-12 Ætomos de los cuales al menos un Ætomo se escoge del 

nitrógeno,  azufre u oxIgeno que pueden 5cr, al menos que se especifique lo 

contrario, u idos a carbono o nitrógeno; 

donde ci ar lo es Un anillo mono o bicIclico totalmente insaturado que 

contiene 3-12 Ætomos; donde ci heterociclil es un anillo mono o biciclico 

saturado, pa ciÆimente saturado o insaturado que contiene 3-12 Ætomos de 

los cuales al menos un Ætomo se escoge del nitrógeno, azufre u oxIgeno que 

pueden ser, al menos que se especifique lo contrario, unidos a carbono o 

nitrógeno; y 

donde un" arbociclilo" es anillo mono o bicIclico saturado, parciÆlmente 

saturado o insaturado que contiene 3-12 Ætomos. 

2. Un cmpuesto de la fórmuia (I) de acuerdo con reivindicación 1 en 

donde R’ , son ambos hidrógeno o SU sal de aceptación farmacØutica, 

solvato, soi4ato de dicha sal 0 Ufl ester hidrolizable in vivo o amida del 

mismo. 

3. Un copuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaci nes 16 2 en donde R1 y R2 se seleccionan independientemente 

de etilo, pr pilo o butilo o su sal de aceptación farmacØutica, solvato, 

solvato de dicha sal 0 Ufl ester hidrolizable in vivo o amida del mismo. 
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4. Un co puesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaci nes 1 a 3 en donde R’ y RI son ambos hidrógeno o su sal de 

aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal 0 Ui ester 

hidrolizable in vivo o amida del mismo. 

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

reivindicaci nes I a 4 en donde Rz se selecciona de halo, amino, C1..6alquilo, 

C1..6alcoxica bonilamino o N-(CI..6alquil)ureido o su sal de aceptaciOn 

farmacØutic , solvato, solvato de dicha sal o Un ester hidrolizable in vivo o 

amida del msmo. 

6. Un ccmpuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicacines 1 a 5 en donde v es 0 0 1 o su sal de aceptación 

farmacØutict, solvato, solvato de dicha sal o un ester hidrolizable in vivo o 

amida del nismo. 

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

reivindicacirnes 1 a 6 en donde R3 es hidrógeno o su sal de aceptación 

farmacØutick solvato, solvato de dicha sal o un ester hidrolizable in vivo o 

amida del nismo. 

8. Un c mpuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaci nes 1 a 7 en donde el R4 o R5 que no es el grupo de formula 

(IA) se sele ciona de hidrógeno, halo, C1..4alcoxi o C1..4alquilS(0)a en donde 

a es 0 a 2; cn donde ese R4 o R5 puede sustituirse opcionalmente en carbono 

por uno o mÆs R16; en donde R’6 se selecciona independientemente de 

hidroxi, c rboxi, y NN-(CI..4alquil)2amino o su sal de aceptación 

farmacØuti a, solvato, solvato de dicha sal o Un ester hidrolizable in vivo o 

amida del mismo. 

9. Un cmpuesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicac 

ones

1 a 8 en donde R5 es un grupo de formula (IA) (como se 



W002/50051 PCT/GBO1/05554 

describe en reivindicación 1) y R4 :s metiltio o su sal de aceptación 

farmacØutic , solvato, solvato de dicha Sal 0 un ester hidrolizable in vivo o 

amida del 

10. Un co puesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicacicnes 1 a 9 en donde R6 es hidrogeno o su sal de aceptación 

farmacØutical, solvato, solvato de dicha sal 0 tm ester hidrolizable in vivo 0 

amida del milsmo. 

11. Un co puesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las 

’ reivindicacio es 1 a 10 en donde en el grupo de formula (IA): 

Des- -o-S-; 

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

opcionalmen e por uno o ma’s sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi, 

metoxi o trill orometil; 

R7 es idrógeno, metilo o fenilo; 

R8 es h drógeno o metilo; 

R9 es idrógeno o metilo; 

R10 es idrógeno; 

m es -2 en donde los valores de R° pueden ser los mismos o 

diferentes; y 

R" es arboxi, -P(0)(OH)(OEt) o un grupo de formula (IB) (como se 

describe en rivindicación  1); o su sal de aceptación farmacØutica, solvato, 

solvato de di ha sal o un ester hidrolizable in vivo o amida del mismo. 

12. Un co puesto de la formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las 

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

R12 es idrógeno o metilo; 

R13 es idrógeno, metilo, etilo, butilo o fenilo o en donde R’3 se 

sustituye opci nalmente por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de R20; 

R2° es hidrox, metiltio, metoxi, amino, imidazolilo o mercapto; en donde 
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R2° puede sstituirse opcionalmente en forma independiente en carbono por 

uno o mÆs h droxi; R23 es carboxi; 

X es- - o -NHC(0)-; 

R’4
 se, selecciona de hidrógeno, metilo o fenilo; en donde dicho 

metilo o fen lo puede sustituirse opcionalmente por uno o mÆs sustituyentes 

seleccionad s de hidroxi; 

R15 es carboxi, sulfo, fosfono, p(0)(ORe)(ORf), P(0)(OH)(ORe), 

-P(0)(OH)( e) o P(0)(ORe)(Rf) en donde Re y R se seleccionan 

independien emente de metilo o etilo o R15 es un grupo de formula (IC) 

(como se de cribe en Reivindicación 1); 

p es -3 en donde los valores de R’3 pueden ser los mismos o 

diferentes; 

qesO-1;Y 

r es en donde los valores de R’4 pueden ser los mismos o 

diferentes; 

0 SU sal de 

hidrolizable 

13. coral 

reivindicacio R24 es ii 

R25 es ii 

R26 es 

zes 1; 

o su sal de a e 

hidrolizable i 

ptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal o un ester 

vivo o amida del mismo. 

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

1 a 12 en donde en el grupo de formula (IC): 

i; y 

ptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal o un ester 

vivo o amida del mismo. 

14. Un copuesto de la formula (I) (como se describe en reivindicación 

1) en donde: 

W y R son ambos hidrógeno; 

R1 y R se seleccionan independientemente de C1..4alquilo; 

R y R son ambos hidrógeno; 
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Rz se 

0 

N-(C 

PCT/GBOI/05554 

selecciona de halo, amino, C16alquilo, C16alcoxicarbonilamino 

6a1qu l)ureido; 

vesOól; 

R3 y 
6 son hidrógeno; 

uno d R4 y R5 es un grupo de formula (IA) (como se describe mÆs 

arriba) y e otro se selecciona de hidrógeno, halo, C1..4alcoxi o C. 

4alquilS(0)a en donde a es 0 a 2; en donde ese R4 o R5 puede sustituirse 

opcionalmen e en carbono por uno o ma’s R’6; en donde R16 se selecciona 

independient mente de hidroxi, carboxi y NN-(CI.4alquil)2amino; 

Des- -o-S-; 

Wes idrógeno, metilo o fenilo; 

R8 es hdrógeno o metilo; 

Anillo A es arilo 0 heteroarilo; en donde Anillo A se sustituye 

opcionalment por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de R’7; en donde 

R’7 se selecci na de halo, hidroxi, C1.4alqui10 o C1..4alcoxi; en donde R’7 

puede sustitui se opcionalmente en carbono por UflO 0 rnÆs R21; en donde 

R2’ se selecci na de halo; 

R9 es hilrOgeno o metilo; 

R’° es hdrógeno; 

R1’ es 

4alquil 0 Un grtq 

R12 es hi 

X es -NFI 

R13 es Fi 

sustituye opcio 

en donde R2° e 

carbociclilo, h 

opcionalmente 

se selecciona de 

trboxi, P(0)(OH)(ORc) en donde Re se selecciona de C1.. 

DO de fOrmula (IB) (como se describe mÆs arriba); 

Irógeno 0 metilo; 

- o -NHC(0)-; 

drógeno, C1.4alquilo, carbociclilo o R23; en donde R13 se 

ialmente por uno o ma’s sustituyentes seleccionados de R20; 

hidroxi, Ci.4alquilS(0)a en donde a es 0, C1..4alcoxi, amino, 

terociclilo o mercapto; en donde R20 pueden sustituirse 

n forma independiente en carbono por uno o ma’s R22; R22 

hidroxi; y R23 es carboxi; 
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R’4 s selecciona de hidrógeno, C1.4alquilo o carbociclilo; en donde 

dicho CI -4a quilo o carbociclilo puede sustituirse opcionalmente por uno o 

mÆs sustitu entes seleccionados de R20; y R2° es hidroxi; 

R’5 e carboxi, sulfo, fosfono, P(0)(ORe)(ORf), p(0)(oHxoRe), 

-P(0)(OH)( 
e) 

o p(0)(ORexRf) 

en donde Re y R se seleccionan 

independie emente de C1..4alquilo o R’5 es un grupo de formula (IC) (como 

se describe as arriba); 

R24 e hidrógeno; 

R25 es hidrógeno; 

R26 es carboxi; 

4 p es -3; en donde los valores de R13 pueden ser los mismos o 

diferetes; 

qesO1-3;

1; 

r 

es  en donde los valores de R’4 pueden ser los mismos o 

difºrertes; 

m 

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

difere4es; 

n 

es 1-2; en donde los valores de R7 pueden ser los mismos o 

zes
 0 1; en donde los valores de R25 pueden ser los mismos o 

diferen es; 

o su 

sal de ac ptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal o un ester 

hidrolizable i vivo o amida del mismo. 

15. Un cor 

1) selecciona 

1 111-dioxo-3,3 

(carboximetil 

1,1 -dioxo-3,3-

(carboximetil) 

tetrahidro- 1,5-i 

sto de la fOrmula (I) (como se describe en reivindicación 

10 

til-5 -fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)- 1 ’-fenil- 1’- [N-

amoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4, 5 -tetrahidro- 1,5 - 

il-5 -fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a- [N-

moil] -4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-
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1,1 -dioxo-3 ,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)- 1 ’-fenil- 1 ’-[1V’-(2- 

sulfoetil)ca bamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4, 5-tetrahidro- 1,5- 

benzotiazepna; 

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

sulfoetil)car amoil]metil } carbamoilrnetoxi)-2,3 ,4,5 -tetrahidro- 1,5 - 

benzotiazep a; 

1,1 -dioxo-3, -dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a- [N-(2-sulfoetil) 

carbamoil]- -hidroxibencil } carbamoilrnetoxi)-2,3 ,4,5 -tetrahidro- 1,5 - 

benzotiazepi a; 

111 -dioxo-3 - util-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[]V-(2- 

’ su1foeti1)carbamoi1}-4-hidroxibenci1 } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro-

1 ,5-benzotiaz\epina; 

1,1 -dioxo-3 -luti1-3-eti1-5-feni1-7-meti1tio-8-(N- { (R)-a-[iV’-(2- 

carboxieti1)carbamoi1]benci1 } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4, 5 -tetrahidro- 1,5 - 

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

carboxietil)ca bamoil] -4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5 - 

tetrahidro- 1,5 benzotiazepina; 

1,1 -dioxo-3-b til-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- ibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N-(2-

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

1,1 -dioxo-3 ,3 - ibutil-5 -fenil-7-metiltio-8-(N- { a- [IV’-(2-sulfoetil) 

carbamoil]-2-fl orobencil } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5 -tetrahidro- 1,5 - 

benzotiazepina; 

1,1 -dioxo-3-but 1-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-{N-(R)-(2-hidroxi- 1- 

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

benzotiazepina; 
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1,1 -dioxo-3,3-dibuti1-5-feni1-7-meti1tio-8-(N- { (R)-a- [N-(R)-(2-hidroxi- 1- 

carboxieti1)arbamoi1]benci1 } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4, 5 -tetrahidro- 1,5-,5-

1, 11,1 -dioxo-3 ,3 -dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- {N-[(R)-a-(N- {(R)- 1 -[N"-(R)-(2- 

hidroxi- 1 -Ca boxietil)carbamoil] -2-hidroxietil } carbamoil)bencil] 

carbamoilm toxi } -2,3,4,5 -tetrahidro- 1,5 -benzotiazepina; 

1,1 -dioxo-3 - util-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {a-[N-

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

benzotiazeni a: 

151 -dioxo-3- util-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- fa-[N-((etoxi) 

16 (metil)fosfor 1-metil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2 ,3 ,4,5 -tetrahidro-

1 ,5-benzotia epina; 

1,1 -dioxo-3- util-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8- {N-[(R)-ct-(N- {2-

[(hidroxi)(me il)fosforil] etil } carbamoil)bencil] carbamoilmetoxi } -2,3,4,5 - 

tetrahidro- 1,5 benzotiazepina; 

1,1 -dioxo-3 ,3 dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- f(R)-a-[N-(2-metiltio- 1-

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

1,1 -dioxo-3 ,3 dibuti1-5 -fenil-7-metiltio-8- {N- [(R)-a-(N- { 2- [(metil) 

� 
(etj1)fosfori1]eill carbamoil)-4-hidroxibenciljcarbamoilmetoxi} -2,3,4,5-

tetrahidro- 1,5 enzotiazepina; 

1,1 -dioxo-3 ,3 - ibutil-5-fenil-7-metiltio-8- {N- [(R)-a-(N- { 2-[(metil) 

(hidroxi)fosfo iljetil } carbamoil)-4-hidroxibencil] carbamoilmetoxi } 

2,3,4,5 -tetrahi ro- 1 ,5-benzotiazepina; 

1,1 -dioxo-3 ,3-. ibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[(R)-N-(2- 

metilsulfinil- 1- arboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5- 

tetrahidro- 1 ,5-. enzotiazepina; y 

1,1 -dioxo-3 ,3 -ibuti1-5 -fenil-7-metoxi-8- [N- { (R)-a- [N-(2-sulfoetil) 

carbamoi1]-4-hdroxibenci! } carbamoilmetoxi] -2,3,4,5 -tetrahidro- 1,5 - 

o su sal de ace3tación  farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal o un ester 

hidrolizable in ’ivo o amida del mismo. 
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16. Un pioceso para preparar un compuesto de la formula (I) como se 

reivindica eii una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 que consta de:-

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

Proceso 2): 

hacer reacci 

con un 

(Rz) 

(II) 

ra compuestos de formula (I) en donde D es -0-,-NW o -S-; 

r un compuesto de formula (Ilia) o (IlIb): 

de formula (IV): 

R%NL 

R1° R8 

"y-9

(IV) 

(ifib) 

en donde L esur. grupo desplazable; 

Proceso 3): hacr reaccionar un Æcido de (Va) o (Vb): 

(1?z’l 
" Iv 
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(Rz) 

(Va) (Vb) 

o su derivad activado; con una amina de formula (VI): 

A 

R" 
NH 

R’° R8 

(VI) 

Proceso 4): tara compuestos de formula (I) en donde R11 es un grupo de 

formula (IB) hacer reaccionar un compuesto de formula (I) en donde R’1 

es carboxi co una amina de formula (VII); 

R 
14 

R’3 

Al Hrx HqlbPNH 
1 
12 

(VII) 

Proceso 5): rara compuestos de formula (I) en donde R" es carboxi; 

desproteger u4 compuesto de formula (Villa): 

o (Vilib) 

R5 

R6 o 

9 

P R
  

to 
’R y 

, 
)ó(  nD N   

L) 
RR 

(Villa) 
(Rz) 
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en donde RP es C1..4alquilo; 

Proceso 6): para compuestos de formula (I) en donde R11 es un grupo de 

formula (lB y R’5 es carboxi; desproteger un compuesto de formula (IXa): 

o (IXb) 

en donde R" 

’r 

0 Rv 

R’° R8 R7
 Rl 
R 

O1W 

AIT Hr*q p mk-yF1f TJcC nD 1RX 
R 14 R’3 0 0 R3,JN V 

Q 

14 

S C14alquilo; 

z) 

(IXa) 

*R3s

O// 
IR w 

HVIR 9 1 
R1° R8 R7 

RY 

(IXb) 
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Proceso 7) para compuestos de formula (I) en donde uno de R4 y R5 se 

selecciona independientemente de C 1..4a!quiltio sustituido opcionalmente 

en carbono por uno o mÆs R’6; hacer reaccionar un compuesto de formula 

(Xa) o (Xb: 

en donde L 

en donde R 

mÆs R16; 

Proceso 8) p 

formula (IC) 

donde RP es I 

(Rz) 

(Xa) (Xb) 

un grupo desplazable; con un tiol de formula (XI): 

(XI) 

s C1..4alquiltio sustituido opcionalmente en carbono por uno o 

Proceso 9).� p 

fOrmula (IB) 

desproteger un 

compuestos de formula (I) en donde R’5 es un grupo de 

er reaccionar un compuesto de formula (IXa) o (IXb) en 

geno con un compuesto de formula (XII): 

R 25 

2 
JNH 

I
24 

(XII) 

ra compuestos de fOrmula (I) en donde R1’ es un grupo de 

y R15 es un grupo de fOrmula (IC) y R26 es carboxi; 

compuesto de formula (XIIIa): 

R5(L)S4RI 25 
- R’° R8 R1 c? s I9I I 

LJJr L’iq LIJp JI1 J’I - 
24 R14 R’3 0 

).YSR x 
(T?zi 
’ ’V 

El 
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z) 

y RP es C1.4aqui1o; 

Proceso 10): para compuestos de formula (I) en donde X es 

hacer reacciokiar un compuesto de formula (XIVa): 

o (XIVb) 

con un 

no1ETtR 13 19 

(XIVa) 

(XIVb) 

to de formula (XV): 

R’4 

is 
R’l i?NH 

Rx 

(RZ) 
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(XV) 

te, si es necesario o deseable: 

compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la formula 

squiera grupos protectores; 

Sal de aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal 

0 Ufl ester hidrolizable in vivo o amida del mismo. 

17. Un cmpuesto de la formula (I), o SU sal de aceptación farmacØutica, 

solvato, so1’ato de dicha sal o un ester hidrolizable in vivo o amida del 

mismo, co no se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 

para uso coino un medicamento. 

18. Un cmpuesto de la formula (I), o su sal de aceptación farmacØutica, 

solvato, solvato, de dicha sal o Un ester hidrolizable in vivo o amida del 

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

para uso er Ufl mØtodo de tratamiento terapØutico o profilÆctico de un 

animal de sngre caliente, como el hombre. 

19. Una omposición farmacØutica que comprende un compuesto de la 

formula (I), 0 SU sal de aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha 

sal 0 Un Øste hidrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en 

una cualqui ra de las reivindicaciones 1 a 15, en asociación con un 

transportado 0 diluyente de aceptación farmacØutica. 

20. Una 4omposici6n farmacØutica que comprende un compuesto de la 

formula (I), 0 SU sal de aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha 

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

una cualquie a de las reivindicaciones 1 a 15, y un inhibidor de HN’IG Co-A 

reductasa, o su sal de aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal 

0 ester hidr4lizable in vivo 0 amida del mismo, en asociaciOn con un 

o diluyente de aceptación farmacØutica. 
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21. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de la 

formula (I) o su sal de aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha 

sal o esteridrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en 

una cualqui ra de las reivindicaciones 1 a 15, y un ligador de Æcido biliar, 

en asociaci n con un transportador o diluyente de aceptación farmacØutica. 

22. Una omposición farmacØutica que comprende un compuesto de la 

formula (I) o su sal de aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha 

sal o ester idrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en 

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

reductasa, o su sal de aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal 

o ester hidr lizable in vivo o amida del mismo, y un ligador de Æcido biliar 

en asociaci’ con un transportador o diluyente de aceptación farmacØutica. 

23. Una 4omposici6n de acuerdo con reivindicación 22 o reivindicación 

24 en dond el inhibidor de HMG Co-A reductasa es atorvastatina, o su sal 

de aceptaci4 farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal o ester hidrolizable 

in vivo o amida del mismo. 

24. Una clomposicion de acuerdo con reivindicación 22 o reivindicación 

24 en donde el inhibidor de HMG Co-A reductasa es rosuvastatina, o su sal 

de aceptaciói farmacØutica. 

25. Una omposiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de la 

formula (I), o su sal de aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha 

sal o ester hdrolizable in vivo o amida del mismo, como se reivindica en 

una cualqui ra de las reivindicaciones 1 a 15 y un agonista PPAR gamma 

y/o alfa, o su sal de aceptación farmacØutica, en asociación con un 

transportado o diluyente de aceptación farmacØutica. 
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26. Una composición de acuerdo con reivindicación 27 en donde el 

agonista 1PAR gamma yio alfa es Æcido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-

metanosu4ni1oxifenil} etoxi)fenil]propanoico o su sal de aceptación 

27. Un c   

(XIIIb) (cr 

farmacØutic 

amida del nii 

6 

I 

.puesto de formula (Villa), (Vilib), (IXa), (IXb), (XIIIa) o 

.0 se describe en reivindicación 16) o su sal de aceptación 

solvato, solvato de dicha sal o ester hidrolizable in vivo o 

’Ii 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

No. 03054743 
n Internacional (IPC): A61K 31/554 
Øcnico No. 1361 
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Patente de nvención Patente de Modelo de Utilidad LII 

Via Nacion I 

Via PCT (fase nacional) Cap. I Cap. II 

No. Sol. mt rnacional PCT/GBO1/05554 
Fecha de P esentaciOn Internacional 17-12-2001 

Como resul ado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la Decision 1.86 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. DocumØntos estudiados: 

l.l.Des ripción: (Folios: 98 a 259). 

1.2.Re indicaciones: I a 29 (Folios: 260 a 278) como se radicO 
inicialmente. Modificadas I a 27 (Folios: 
316 a 335). 

1.3.Rta del Solicitante: Folios: 313 a 315. 

1.4.Pnokjad: 21/12/2000 y 24/05/2001, SE 0004811-6 y 
GB 0112592.1. 

2. Objeto de la invenciOn: 
� 

La present solicitud se titula: "1 ,5-benzotiazepinas, procesos para su manufactura y 
composicioes farmacØuticas que las contienen" (Ver folios: 313 y 314). 

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de benzotiazepinas 0 5US 
sales de ac ptaciOn farmacØutica, solvatos, solvatos de dichas sales y profÆrmacos. 
Estas benz tiazepinas poseen actividad inhibidora de transporte de Æcido biliar ilea[ 
(IBAT) y, p r consiguiente, tienen utilidad en el tratamiento de estados patologicos 
asociados on condiciones hiperlipidØmicas y son Utiles en mØtodos de tratamiento 
de un a  il de sangre caliente, tal como el hombre. 

Segün la descripción, las condiciones hiperlipidØmicas asociadas con 
concentracines elevadas de colesterol total y colesterol de lipoproteina de baja 
densidad sn importantes factores de riesgo para enfermedad aterosclerOtica 
cardiovasci$lar. Se encontró que interferir la circulaciOn de Æcidos biliares en el lumen 
de los tracts intestinales reduce el nivel de colesterol. 

Terapias prvias establecidas para reducir la conentración de colesterol implican, P01 
ejemplo, trtamiento con inhibidores de HMG-CoA reductasa, preferiblemente 
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estatinas tales como simvastatina y fluvastatina o tratamiento con ligadores de Æcido 
biliar, tales c )mo resinas. 

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente: 
Reivindicacines 1 a 15, 17, 18 (folios: 316 a 327, 333): un compuesto delaformula 
I, o su sal ce aceptación farmacØutica, solvato, solvato de dicha sal o un ester 
hidrolizable in vivo o amida del mismo. 

Reivindicacin 16 (folios: 328 a 333): un proceso para preparar un compuesto de la 
formula I. 

Reivindicacines 19 a 26 (folios: 333 a 335): una composición farmacØutica que 
comprende ifin compuesto de la formula I. AdemÆs, pUede estar con un inhibidor de 
HMG-CoA rductasa, o con un ligador de âcido biliar, o un agonista PPAR gamma 
y/o alfa. 

Reivindicaci5n 27 (folio: 335): un compuesto de formula (Villa), (VIlIb), (Ma), (lXb), 
(XIIla) 0 (XlIlb) (como se describe en reivindicaciOn 16) 0 SU sal de aceptaciOn 
farmacØutic, solvato, solvato de dicha sal o ester hidrolizable in vivo 0 amida del 
mismo. 

El problemal planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos inhibidores 
del Æcido bil ar illaco (IBAT). 

La soluciôn ropuesta por la presente es solicitud consiste en compuestos derivados 
de 1 ,5-benzotiazepinas como agentes antihiperlipidØmicos. 

El objeto do la solicitud definido anteriormente se clasificO en la IPC A61   31/554. 

3. De la scilicitud de Patente 

3.1. TDesriiOn (artIculo 28 D. 486) 

De acu  las modificaciones realizadas en el tItulo, se observa que es acorde 
con lo en Ia descripción. 

3.2. caciones (artIculo 30 D 486) 

De acuerdc con las modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorio, folios: 
316 a 335 las reivindicaciones cUmplen con el requisito de claridad, concision y 
sustento per la descripción. 

4. Unidad Ide lnvenciôn (artIculo 25 D 486) 

De acuerdc con las modificaciones realizadas, la (s) reivindicación (es) 1 a 27 (folios: 
316 a 335) que se refiere(n) a compuestos de fOrmula I, composiciones que los 
contienen y proceso de obtenciOn, asI como sus intermediarios compuestos de 
fOrmula VII a, VIlIb, Ma, IXb, XIlla o XIIIb, conforman un ünico concepto inventivo. 

5. Es unalinvencion (artIculo 15 D 486 literal a) -f)) 

La (s) reivihdicaciOn (es) modificadas 1 a 27 que se refiere(n) a compuestos de 
fOrmula I, cmposiciones que los contienen y proceso de obtenciOn, se considera(n) 
invención(s) porque no se encuentran dentro de lo mencionado en el artIculo 15. 
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6. Exce 

SegUn las r 
335), que s 
y proceso d 
tratam iento 

7. Reivind 
486) 

ones de Patentabilidad (artIculo 20 D486 literal a)-d)) 

odificaciones realizadas, la(s) reivindicaciôn(es): 1 a 27 (folios: 316 a 
ref iere(n) a compuestos de fOrmula I, composiciones que los contienen 
obtenciOn, es (son) patentable(s) porque no mencionan un mØtodo de 

ciones relativas a un uso o a un uso distinto (artIculos 14 y21 D 

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

8. AnÆlisisde la(s) Oposición(es): (articulo 43 D. 486) 

No se presentaron oposiciones. 

9. Determiiación del Estado de la TØcnica: 

La fecha qu se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

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

Teniedo er cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la 
t6cni?

 
a reIacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta y no se encontraron 

anterioridads que afecten la Patentabilidad del objeto de la presente solicitud. 

10. Respue 

El seæor sol 

0 realizado P0 
procesos pa 
(folios: 313 

11 
Se mod ificô 
mismo". 

El solicitante 
\Illla, \JlIlb, l 
la reivindica 
fOrmula I; 
intermediaric 

11 AnÆIisis 

11.1. Nove 

La presente 

a los argumentos del solicitante 

citante modificO el titulo de la solicitud, de acuerdo al requerimiento 
� esta Oficina y quedO de la siguiente manera: "1 ,5-benzotiazepinas, 
�a su manufactura y composiciones farmacØuticas que las contienen" 
314). 

el tØrmino "profÆrmaco" por "ester hidrolizable in vivo o amida del 

modificó la reivindicaciOn relacionada con los compuestos de formula: 
(a, lXb, Xllla o XlIlb, especificando estos compuestos se encuentran en 
ion 16 que corresponde al proceso de sIntesis del compuesto de 
on esta aclaraciOn se entenderÆ que dichos compuestos son 

de reacciôn para la obtención del compuesto de fOrmula I. 

Patentabilidad (seg(in requisito) (artIculo 14 0486) 

(artIculo 16D486) 

icitud de Patente Colombiana No. 03054743, se refiere a: 



A 

0 
Comp de fOrmula I: 

R6 o 
R I O’/_j_W 

(I) 

R 

R3 R 

(RZ) 

De acuerdol, con el numeral 9, no se encontrô dentro del estado de la tØcnica, 
documento 01guno que evidenciara la existencia de la invenciôn por lo cual el objeto 
reivindicadoes Nuevo. 

11.2. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La present Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: compuestos 1,5-
benzotiazep nas de formula I que son agentes antihiperlipidØmicos. 

El probleme tØcnico planteado en esta solicitud: la necesidad de compuestos 
inhibidores el Æcido biliar illaco (IBAT) no se habla resuelto previamente. Por tal 
motivo se considera que compuestos derivados de 1 ,5-benzotiazepinas 
reivindicada (os) no son evidentes para una persona medianamente versada en la 
materia. 

Asimismo, no se encontrO dentro del estado de la tØcnica documento alguno que 
afecte el niv ,l inventivo y el objeto reivindicado no resulta obvio para una persona 
medianame te versada en la materia por lo cual tiene Nivel Inventivo. 

11.3. Aplic aciôn industrial (artIculo18 0 466) 

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

12. ConcIuión: 

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

Bogota, D.., 21 de mayo de 2008 

CONCEPIrO TECNICO No. 1361 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202005 

L 


