HPERTMMETRIA Y CINERCID
Radicacion 3 62050391 0000NGE Fallos: 18
Justria + G . Fecha () MOEE-E3-13 thiEl: 3
ladustria y Comervio Trgite 1 851 PCT-PATENT 379 FOSE W] 229 COMEE
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
2000-10
1 SOLICITUD DE:
[ ] Correccién de Error Material [X] Modificacién a una Solicitud

2 - SANOFI-AVENTIS

Nombre: DEUTSCHLAND GMBH IDENTIFICACION | .,
SOLICITANTE

Direccién: Brilningstrasse 50 c.C. |:| NIT EI

Teléfono: Fax: CE |:| Otro CI

E-Mail: )

Domicilio: FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA Nimero
3 Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE ] '
O APODERADO n -

Direccitn: Cra. 11* No.94-78. C_)ﬁcml 308 ce. X NIT

Bogotd, D.C., Colombia.

Teléfono: 6161948 Fax: 6163976 ce. [] om [X]

E-Mail: Nimero 2930616 TP 2698
4 Numero de Expediente: 03 088391

. : ,

+
S Descripcién de la eorreceién o modificacién solicitada: Que se tenga en cuenta el cambio de nombre

de la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania,

por el de SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada . en Frankfurt am Main, Alemenia, en
relacién con la solicitud de patente referente a: DERIVADOS DE MERCAPTOACETILAMIDA,

PROCEDIMIENTO PARA SU PREI{AIIACI(')N Y SU USO. En consecuencia, el tnimite de esta solicitud de patente
se debe continuar a nombre de la sociedad SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH.

6 Comprobante de pago No. 06— 17,490 Fecha: Marzo 6 de 2006
7 Anexos:
[X] Comprobante de pago de la tasa

El El poder con que obro. Se encuentra en el Expediente No. 05 096625.
E Los documentos de camnbio de nombre respectivos. . v

e

NOMBRE: LUIS PATINO LEYVA FIRMA:
C. 2.930§I6I!clni T.P. 2698

Instrucciones para ¢l diligenciamiento del presente formulerio, ver reverso de esta pégina.
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SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO SPERTMETIA Y
Radicarfos : G2005391 GDEDONNG folim: 18
Fecha GD): 2006-13-15 1¥1a1)

Tramite 1 D11 PCT-PATENT 379 FASE WACT 399
Dupandencias 2628 IVISION O REWS CREACIOES e

MIT : 800174089-2

RECIED OFICIAL DECMA : o6 - 17,490
FECHA : MARIO & DE 2006

DEPOSITANTE TIPD PRSI BANCO CUENTA No. PABD FECHA PGO VYr. PAGO

GUSTAVD HOLLMAN CONSISWACION  BANCD POPULAR  030-00110-4 48485284  28/02/72004 6,955,000.00

5t C C W CEPT D stin

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-03 CANDIO DE MODALIDAD Y MODIFICA 12 MNARCAS Y LEMAS COMERCIALES 95,000,
TOTAL t $ 95,000.

SON:  NOVENTA Y CINCO MIL PESOS

e

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE Mo.
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Die wortliche Obereinstimmung der vor- I herewith certify that the foregoing copy is
stehenden Abschrift mit der mir votlie- a true copy of the certified copy which has
genden beglaubigten Abschrift beglaubige been presented to me. The copy consists of
ich hiermit. Die Abschrift besteht aus 7 7 sheets.

Blattern.

Frankfurt am Main, 21. Oktober 2005 Frankfurt am Main, 21 October, 2005

.d i
;‘fld"; - w' et L. -

Dr. Oleg de Lousano
. Notar

APOSTILLE .

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Dr. de Lousanoff
3. in seiner Eigenschaft als amtlich bestelfter Notar
4. sie ist versshen mit dem Siegel/Stempel des{der)
Notars

Bestiitigt

5. in Frankfurt/Main 6.am 26.10.06
){ﬁtﬁ‘ . T1.durch den Herm Priisidenten des Landgerichts

N,

. unter Nr. 91 Ea A 8468
legel/Stempel 10. Unterschrift

g }':'ﬁj l.v.f:::-

? :i
12802_1.DOC ‘Q\f R
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Registro Comercial B
Juzgado Municipal de Frankfurt am Main

Rémaro de la compafiia: 40661
Esta impresidn no se firma y es vilida como copla autenticada

Impresién Oficial

Copia del 11.10.2005 9:39

Entrada Mo. 1:

Razén Bocial: Aventis Pharma Devtschland GmbH
Domlclilio: Frankfurt am Main

Objetoc de la empresa:

a) la produccién de productos farmacéuticos en Alemania;

b) el mercadeo y la venta de productos farmacéuticos;
c) el desarrolio de productos farmacéuticos y la investigacién en
este campo

Capital social o nominal: 5,201.000,00 EUROS

Reglamentacién general de representacidn:
La sociedad tiene por lo menos dos gerentes.

La sociedad es representada por dos gerentes o por un gerente
conjuntamente con un apoderado.

Gerentes:

Dr. Meler, Heinz-Werner, Matemitico Diplomado, Mannheim
Kohl, Dieter, Ingeniero Econémico Diplomado, Idstein

Dr. Wess, Gunther, Quimico Diplomado, Erlensee
Dr. lLehnert, Rudolf, Mainz, *28.02.1951

Zindorf, Peter, Colonia, *10.12.1956

Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente ‘o con otro apoderado:
Bender, Stefan, Eppstein, *02.09.1960

Walter, Ralf, Langen (Hessen), *26.12.1957

Dr. Gotter, Dieter, Wiesbaden
Dambacher, Erich, Niedernhausen
Raimann, Axel, Kelkheim,

Dr. Schmiedel, Rainer, Kelkheim

Dr. Christiansen, Christian-P, Frankfurt am Main

e e g TGl ARLULYL 8 il

Dr. Fleischmann, Klaus, Eschborn

Dr. Richard, Frank, Krinberg im Taunus,
Preibinger, Richard, Hofheim am Taunus



Bergmann, Jurgen, GroBkrotzenburg
Schafer, Manfred, Fldrsheim am Main,
Willems, Arnold, Bad Camberg
Arnold, Kurt Jakob,Niederdorffelden
Dr. Kramer, Werner, Mainz,

Dr. Rtsner, Manfred, Eppsatein

Prf. Schilken, Bernward, Kelkheim
Senft, Mario, Kelkheim

Szymoniak, Roland, Kelkheim

Fuchs, Brigitte, Hofheim am Taunus
Dr. Kirschbaum, Bernd, Mainz,Prof.

Dr. Selbert, Gerhard, Darmstadt

Dr. Mohr, Roland, Burghaun

Dr. M#iller, Werner, Gemsingen

Eigenherr, Ekkhard, Kelkheim, *25.07.1952

Dr. Jakobi, Markus, Bad Homburg v.d.Hbhe, *23.02.1962
Naumann, Christoph, Konigstein im Taunus, *06.05.1955

Dr. Aretz, Warner, Konigstein im Taunus, *22.09.1951
Dr. Hbgn, Thomas, Colonia, *03.11.1544

Dr. Stilz, Hans-Ulrich, Frankfurt am Main, *15.03.1963
Stoppler, Hanfried, Niedernhausen, *04.01.1961

Dr. Milsmann, Manfred Heinrich, *Hofheim am Taunus, *01:12.1949
Dr. Buach, Andreas Eugen, Kelkheim, *26.08.1963

Brinkmann, Stefan Wolfgang, Bad Soden Am Taunua, *10.07.1966
Bieke, Jirgen, Liederbach, *23.06.1954

Dwerhagen, Jost, Frankfurt am Main, *24.11.1946

Dra. 1Lbw, Anita, Nturnberg, *19.03.1953

Marloff, Claudia, Frankfurt am Main, *15.08.1969
Plecher, Renate, Frankfurt am Main, *01.05.1966
Mbrler, Manfred, Bad Soden am Taunus, *13.11.1958

Dr. Keuth, Volker, Pulheim, *06.04.1961

Chapell, Alan, Bad Soden am Taunus, *24.02.1949

Dr. Kohler, Michael, GrunQau-Rothenbergen, *16.03.1963
Dr. Karkoschka, Urs, Stuttgart, *14.01.1965 -

Dr. Wirth, Uwe, Kleinostheim, *25.09.1959
Dr. Laux, Reiner, GroBholbach, *28.08.1960

Ulrich, Dirck, Kelkheim, *26.11.1966

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main, *12.08.1963

—--————l—-——-_—..l.._.__—________________
Heinl, Angelika, Bad Soden am Taunus, *08.07.1965
Dr. Wein, Elmar-Michael, Niedernhausen, *28.09.1954
Koch, Peter, Pulheim, Stommeln, *15.01.1962

Breault, Giles, Ldrrach, *05.07.1956



Denizet, Alain, Bad Soden am Taunus, *13.08.1960 \ib

Dr. Foersch, Manfred, Hinstteten-Wallrabenstein, *15.09.1945
Dr. GOtz, Jurgen, Bad Soden am Taunus, *04.01,1964

Herzog, Ute, Frankfurt am Main, *16.08.1968

Dr. Jamin, Rainer, Frankfurt am Main, *23.05.1949
Dr. Konz, Elamr, Kelkheim, *03.03.1944
KrauB, Manuel, Liederbach, *27.07.1967

Dr. Siewert, Martin, Frankfurt am Main, *23.04.1958
Rauh, Werner, Seligenstadt (Heasen), *15.10.1951

Welt, Gabriele, Gau-Bischofsheim, *14.04.1956
Klein, Dorothea, Kelkheim, +24.04.1061
Schmitt, Michael, Buddenhein, *18.12,1960
Karmmerer, Matthias, Eppstein, *09.09.1966

Dr. Schuster, Peter, Sulzbach, *24.04:1951
Coenenberg, Oliver, Frankfurt am Main, *26.05.1968
Wiese, Carsten, Taunusstein, *16.02.1961

Patel, Meera, Berlin, 24.12.1964

Condiciones legales:

a) Socledad con responsabilidad limitada.

Contrato de sociedad del 30.10.1995 modificado por @ltima vez el
08.07.2003

b) Entre la socledad y la compafiia Aventis Pharma Holding GmbH

{anteriormente llamada Hoechat Marion Roussel Aktiengesellschaft)
domiciliada en Frankfurt am Main como empresa dominante se celebrd
un Contrato de Dominaci6n y Extraccién de Ganancias el 15.12.1398,

el cual fue aprobado por la asamblea de socios mediante resolucién
el 15.12.1998,

La sociedad tiene un consejo de vigilancia.

Fecha de la entrada y firma: 16.12.2004 Drescher
Observaciones:

Fecha de la primera entrada: 14.11.199%5

Esta hoja ha aido redactada de nuevo para su continuacién mediante

procesamiento por medios electrénicos y reemplaza la hoja de regis-
tro llevada hasta el presente.

Entrada No. 2:

Apoderados: Ha caducado el poder de Dr. Mohr, Roland, Burghaun

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Dr. Enhsen, Alfons, Biuttelborn, *22.01.1958

Dr. Kutter, Jiirgen, Kelkheim, *18.05.1953

Fecha de la entrada y firma; 20.12.2004 Dinges-Krél



Eotrada Wo. 3:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Bialojahn, Ulf, Wisbaden, *09.12.1962

Fecha de la entrada y firma: 01.05.2005 Dinges-Krdl

Entrada ¥o. 4:

Apoderados:

Han caducado los poderes de:

Dr. Christianse, Chistian-P, Frankfurt am Main
Dr. Gbtz, Jirgen, Bad Soden am faunua,
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24.04.1961
Dr. Hbgn, Thomas, Colonia, *03.11,1944

*04.01.1964

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Dr. Hemrich, Hans Thomasa, Kelkheim, *25.10.1961

Fecha de la entrada: 26.01.2005 Dinges-Krél

Entrada No. 5:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
" Dr. Riederer, Heinrich Jacob, Neubiberg, *18.07.1951
Koch, Klaus, Berlin, *23.04.1958
Henn, Miriam, Frankfurt am Main, *03.05.1971
Y Dr. Kahl, Thomas, Hofheim am Taunus, *27.06.1961
Dewitz, Volker, Frankfurt am Main, *09,09.1950

Dr. Suermondt, Matthias, Berlin, *26.07.1960
Dr. Stanzz, Christian, *Berlin, *16.11.1962
Pulmann, Heinrich, Munich, *11.10.1948
Miller, Hans, Grbbenzell, *08.02.1950 '
Martins, Yvonne, Puchheim, *28.05.1968

Luck, Fred, Barlin, *10.11.1962

Lange, Wilfried, Berlin, *27.07.1852

Kress, Stephen, Kleinmachnow, *15.11.1856
Dr. Hundt, Ferdinand, *23.04.1949

Hirtz, Christophe, Berlin, *03.12.1965

Dr. Heinemann, Christoph, Frankfurt am Main, *28.12.1§69
Haser, Manfred, Berlin, *27.09.1962

Dr. Greive, Heinrich, Sulzbach, *05.06.1958

Dr. Golombowski-Daffner, Sidonie, Eching, *21,09.1964
Dbppler, Stephen, Berlin, *23.08.1547
Carels, Jan, Berlin, *26.12.1968

Fecha de la entrada: 18.02.2005 Dinges-Kr6l



sente o, & A

Apoderados:

Poder caducado: Wiese, Carsten, Taunusstein, *16.02.1961 'h:

Poder caducado: Dr, Laux, Reiner, *28.08.1960

Fecha de la entrada: 22.02.2005 Berend
Entrada Mo. 7:

Apoderados:

2=! g
Poder colective conjuntamente con un gerente o con otro ap&' o: g
Dewitz, Volker, Frankfurt am Main, *03.09.1950

Dr. Golombowki~Daffner, Sidonie, *21.09.1964

Fecha de la entrada: 8.02.2005 Berend
Observaciones:

La entrada No. 5 ha sido oficialmente corregida.
Entrada No. 8:

Podexes:

Fecha de la entrada: 04.05.2005 Dinges-Krél
Entradas Xo. 9:

Apoderados:

Poder caducado: Dr. Konz, Elmar, Kelkheim, *03,03.1944

Fecha de la entrada: 11.04.2005 Dinges-Krol

Entrada ¥o. 10:
Gexrentes:

Ha_dejado de ser gerente: Z0ndorf, Peter, Colonia, *10.12.1956
Nombrado gerente: Dr

. Wessely, Jean-Yves, Berlin, *27.05.1951
Fecha de la entrada: 18.04.2005 Dinges-Kroél

Entrada No. 1ll:

Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Wirz, Edgar, Berlin, *09.08.1965

Mathes, Karsten, Berlin, *28.02.1969
Dr. Xruse, Dirk, Bad Homburg v.d.H., 06.01.1958

Fecha de la entrada: 28.04.2005 Dinges-Kr6l

Entxada No. 12:
Apoderados:

Poder caducado: Busch, Andreas Eugen, Kelkheim, *26.08.1963

Fecha de la entrada: 30.05.2005 Dinges-Krol



&5
Entrada No. 13:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Schrbdder, Kai, Mihlheim am Main, *13.07.1967

Dasse, Thomas, Berlin, *04.08.1968

Dra. Miller-Jakic, Barbara, Bad Soden am Taunus, *02.09.1965
Dra. Rufwurm, Regine, Alsbach-Héhnlein, *14.07.1953

Fecha de la entrada: 16.06.2005 Dinges-Kro6l

Eatrada No. 14:

Razén soclal: Sanofi-Aventia Deutschland GmbH

Contrato de sociedad:

La asamblea de sccios del 28.07.2005 resolvid camblar el Articulo 1
del contrato de socledad {razén aocial)

Fecha de la entrada: 01.09.2005 Frink-Zinnhardt

Obaservacicnes:

Inscripciéon Hoja 160 siguientes Volumen especial 1III
Entyrads No. 15:

Apocderados:

Poder caducado: Dr. Gbttae, Dieter, Wiesbaden

Fecha de la entrada: 21.09.2005 Leifert
Exntrada Wo. 16:

Gerentes:

Ha dejado de ser gerente:
Ha sido nombrado gerente:
*12.08.1963
Ha sido nombrado gerente:
*23,04.1958

Dr. Lehnert, Rudolf Mainz, *28.02.1951
Braun, Matthias, Hochheim am Main,

Dr. Siewert, Martin, Kronberg im Taunus,

Poderes:

Han caducado los poderes de

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main

; *12.08.1963

Lange, Wilfried, Berlin, *27.07.1952

Dr. Siewert, Martin, Kronberqg im Taunus, *23.04.1958

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Bach, Flavia, Bad Homburg, v.d.H., *06.07.1969

Gbtzfried, Valentin Georg, Marburg, *16.04.1946

Dra. Jordan, Birgit, Hattersheim am Main, *28.06.1956
Dr. Lehnert, Rudolf, Mainz, *28.02.1951



Malphettes, Stephane, Berlin, *01.04.1974
Dr. Paci, Harald, *20.04.1967

Facha de la entrada: 21.09.05 Ieifert

Entrada No. 17:
Gerentes:

Gerente: Kohl, Dieter, Idstein, *29.11.1944
Apoderados:

Poderesa caducadoa:

Brinkmann, Stefan Wolfgang, Bad Soden am Taunus, *10.07.1966
Dr. Karkoschka, Urs, Stuttgart, *14.01.196%

Dr. Foersch, Manfred, Histetten-Wallrabenstein, *15.08.1945

Fecha de la entrada: 10.10.2005 Dinges-Kroél

Se autentica la concordancia textual de la adjunta
fotocopia con la fotocopia autenticada que he tenido
a la vista. Dicha fotocopia consta de 7 hojas.

Frankfurt am Main, 21 de Octubre de 2005

Dr. Oleg de Lousanoff, Notario en Frankfurt am Main
{Firma y Sello Oficial)

APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1561)

Pajs: Repiblica Federal de Alemania
2. Este documento piblico

Ha sido firmado por: Doctor de Lousancoff

ARctuando en calidad de: Notario nombrade oficialmente
4. Y lleva el sello: Del Notario

Confirmado

5. En: Frankfurt/Main
6. El dia: 26.10.05

7. Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A B466
9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIQNAL FRANKFURT )2[4&’
10. Firma: En representacién: Franke AN -
' ADOLF WATZKE
Traductor Oficial

Res. 2488 Minjusticia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 88391

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCI N
- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 553,
DE FECHA 30 DE JUNIO DE 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Declsién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Carera 13 No. 2700 =0 5 y10
e 1 2 sk oo
Santa Fe de Bogoti D L. - Colontata

7/
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United States Patent pw 1) Patent Number: 5,430,145
Fiymn et al. 45 Date of Patent: Jul. 4, 1995
4] MERCAPTOACEIYLAMIDE DERIVATIVES 47162152 12/1987 Torombky - Mu/112
USEFUL AS INHIBITORS OF ATIAS04 V1988 Holmes o S0/364
ENKEPHALINASE AND ACE 473453 31588 Holmes e S48/364
478094 VI Hamletal oo e 540/501
73] Imventor: o-yA.mm.--rmu. 4,752,349 1171988 Lawton etal S80/500
Wardhawsky; Dongles W, !;HI: ﬁﬂll’lﬁ,’: H—Il::ll: 5447234
all of Cincinusti; Timothy P, NI VIS Flym etal S/l
Barkholder, Fairflald, Ohio; Edward FORHIGN PATENT DOCUMENTS
. Daxrge, Midland, Mich.;: Join F. PA
Fremeh, Cincinnati, Ohlo 0125723 12/1584 Envcpemn Pt OF. ——___ M0/5T3
. 0oddd 61994 Eoropesn Pat OF —___ 500/450
[73] Assignee: mmm:-.. IERNSY 271998 WIPD . 5647138
o o Cincinnat, Ol OTHER PUBLICATIONS
] Appl No: 48572 J. Med. Chem. 1992, 35, §23-832, Timothy D, Ocain et
[12) Fied: Nov. 9, 1993 al
Bloorgenic and Medical Chem. Letters vo. 1, 309, 1991,
Belgted UR. Applcation Dain WWQIL . 4. Mad Chem.,
Centthamtion-lo-part Noa. b . 1 - UT-248
& m‘uhfmum Fovrmie~Zalowkd, Marle-Clande et al, J Mad Chem.
mms.lm.mm--m 1952 val. 34, pp. 1299-1266
thasstion-in-part of Ser. No. 735495, Jul. 25 1991, MJ&:F.M#MMMW
m-ﬂ:ﬁ--muhﬂn ez, vol. 268, No. 1, pp. 180-186 (1954).
600,092, Qics. 18, 1990, sbamdoned. W. H. Parscew et al. Blockemical and Blophynical Re-
[51] It QS.. ASIK 31/55; CUYD 213/16  sexrch Comuamications wal. 117, Ne. 1, 1983 (Nov. 30,
COTD 457/04; COTD 513/04 COTD 458/04  1533).
521 ua QL MI/EaT; S40/322 Bwrkhelder, et al. Bisorguxic and Medical Chamn. Latsers,
58] FuidofBemch ... M/, 221 wvol 3, No. 2, pp. 231-234, (1993).
58 References Chind Flyma et al, J. Med Cham. 1993, 36 2420-M23.
TENT DOCUMENTS Primary Bxendrer—Robert T. Bond
um?‘-‘r:; Hoofihen 28/ 4 - L
4000449 3/198 Crolaler e el b1
byl AU/ The presem Syvention relstes to eertain novel mercap-
m'mm' ;ﬂ;g Ch-l-:‘ __m_‘mmg toacetylamide derivatives ueeful a8 inkibitors of enloe-
13 W/19%3 Hesmll ctal a42sy  Phalicese and of ACE.
448799 1371534 Hamll atul /T4
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Ry = COCH,, OO0k
In sirp a, the sppropxistn phihalimide biocked (S)-  of stracture 6 by tymtment with triflorsotic sald In &
derivative ahlowide

by reacting the derive- Instep ¢, the casming of structere 6 oan
tive of structnye | with phthalfio snhydride ina mitshls  ba comveried o tricyclic compomnd
solvent, such s of structaee 7 by s acid catatyzed Frindel-Crafts reso-

such s Emethylformemids, to give the e 7 ean ha resnoved n
1-axo-3-phenyipropyl-aming ack] merhyl aster dexiva- & saftehis protin salvent such ss methanel, 00 give the
tive of styostere 4. amino of structore 4.
In step o, the Fydvexymetirylons fonctionality of the In step g, the sppropriats of
acld mlﬂmh?td the epprapel-
ester dexivative of stroctare 4 can be axidived 1 the g5 ats emino compoond of straotwee § with the spprogeiste
aldeirpde of structare 5 by ouddation tech-  S-sostets of snctere 9. Fox the
niques well known sod sppwecisied in the ot For ax- amino compound of stroctare § can be rencted with the
ampls, the kydroxymethyiens fonctionality of the ap- of stractare 9 In the
1 prexnce of » conpling reagent such as EREDQ) (1-ethos-
estexr derivative of structure 4 can bo oxkiived to the DCC (L3-
aldekyde of stroctare 5 by memn of a o
Swern oxidation vsing oxaiyl chlorids s dimsthylsull- i & suitsble sprotio solvent, sech s mothrylens chioride
mﬂﬂﬂll.ﬂ“dﬂ-ﬂ-m ”l‘ﬁﬁ'm compoasd of struo-
e
In step 4, the sppeopeinte aldeiryde of structere Samn ¢y Alternatively, the

sppropeiste (5)-ecetate compound
be oyviinad to the sppropriate ensmine of stractore 6by  of structure U0 om ba prepared by rosoting the sppro-
acld oatalyeis. For cxampla, the sppwopriate sidehyie of  priaze aminn componnd of sroctare § with a prafitrmed
strooture 5 oan be cyviised 10 the sppropriste enemine ~ S-aceinte sctivated esier. For exampie, the speopriste



° 5,430,145 10
aming compound of structare B can be rescted with the Mmhammmﬂm
ater to h i
ope preformed  (S)-acotate Md n along llm-u:l#:ﬂn’h o

: . fmcilonahity aprwopsiste compound
ysnccinimide, obutylchloroformate, N-cthoxycarbo- 5 13b can be eyterified 10 the eppropriate ester
ayl2-ethoxy-1,3-dhydvoquingiine (EBDC), 1,1car-  of stracture 150 as described above for 158
bonylSimidsxole, 1-(3-dimethylsminamropyD-3-sthyl The (R)-thioacetate or (R)-thicbenxoste functionali-
carbodiiraide and the ke tes of the spprogrists compounds of stroctnre 152 oan
hwhﬂ:@mlﬂﬂnﬂydhm be hydmolyzed to0 the commesponding (R)-thiol com-
printe amide coupound of structare 10 can be bydro- 10 pousds of structure 162 with enmonis i & saitsbie
lyaed to tha coryeponding (5)-alcobol of structore 1la  protic solvent, such 29 methanel. Sixllarly, the (S)4hi-
with a base, such a3 lthiom hydrozide i » sxitabls cacetate ar (5)-thichenzoate: functionalitics of the ap-
soivent nixture, such s tetraindroforsn and ethanol. propcinte componnds of structars 156 can be hydro-
In sep i, the (3)-aloohol fonctionaTity of the approgsri- ly.lul 0 the cormmponding (9)-thiol campounds of
ate amids componnd of stvactere 11a can be converted 13 goructore 168h.
to the corresponding (R)-thinacetate or (R)-thichenzo- The thial fomotionality of the appropriste compornd
ate of mmcture 12a. For example, the appropeiate (8)-  of sracture 14a can be alkylated using techoiques and
sleohol of structure 11a can be trested with thiclacetic  procedures well known amd appreciated ia the art. For
ﬂsﬁgmmﬂmnm;zmdﬂwlhm;m
(diisopropylssodicarbaxylate) in & sultable 20 by tresting the thiol compound of structare
spotic totmbydroforan. o

tha of strocture 1la 25
T et o ot s e e i = P of stracon 14 com be alkleed o the e
wing umlr::::n and DIAD ';1: suitable mmu
Mmhhmmlhﬂ-lﬂ- d.l:m mmbe-li.;lu:um.' m:h-lqnuuﬂ

well knovn snd appreciated fn the art. For

I‘anq:k.thm-cbdlnl ppro- . of structure 18s can bo prepared
piate campound of structure 11b om bo CO0- 1y tregting the thiol conpound of srructare 16s with the
verted to the or ()-hi- imte with e described
obmazoste of strocture 12b. For example, the sbove for the conversion of Ma to 17s. Similaly, the

ﬁemamﬂnlﬂmumﬂ TABLE 1
uixted using techmiques aad grocedarss wall losrwn snd MANPCLATION OF RaAND By
spprecisizd by ooe of ondinery skill in the art to give the Composnd Ry Ry
Ty compounds of siroctures 13a-182 snd 13a and D COCH; of H

For exsmple, the ester fanctionality 45  Masmd M2 B B
of the appropriste componnd of stroctore 128 can be 15 mnd 1% CoCM) or q;‘-‘"_"',"’-
ate asrhoxylie acki compound of sixuctm 13a. Simi- el 16 = Foiro)
inrly, the Siphenytmethyt ester fonctiopality of the ap- Ar—Y,
propriaie compound of structme 135 can be removed 30 Sphmmptmein],
mqm 13 —CHIODOCCH C-Cynllgd,

(R)-thioscetate or

of the spproprizie compound of structure 138 can be Eplumryimatiry],
romaved with lithiunt hydrozide in o suiteble solvent 55 -
mixtere sach as tetrshydraliores snd ethanal 0 give the
aprwopTints compousd of strucenre 14a. Siwd- the geaarsl outlined in Scheme
Indty, the or fmetional- A show the preparstion of the compounds of Formmia 1
iy of the of structsre I3 canbe  wharein A; is (5)-COOR4 and Az i hydrogen, the com-

i i (R)-amino metiryl
Alternatively, the carboxylic acid fusctionslity of the ﬂ'ﬁrﬂ'Mlﬂllﬂlﬁ“dml
of txtore Incenbeseestark Insteph.
wuing technigoes and gwocedores well nown end ® mmumhumm
wdlndhﬂnnt.hnﬂe.nmdd procedures outlined in Scheme A sre readily availshls
strnomre 152 can be prepared by treating the carboxylic 0 one of ondinary akill in the art. For esmple, certain
acld compound of stroctere 13a with the sppropriste (R)- and (S)-carbaay aceiate or bensoate starting roate-

14V



e 7 be desctibed in Buropesn Patent 10 2{1,3-Dihydro- 1-
4 m-'.':'ma;u.m M@mwm
EP (. 11, 1987 Mix onely] chiaride (80ml ., 0.92mole) and metirylens
present typics] pntheses as  chloride (L) snd place under nitrogen stmosphere.

descyibed in Schexnn A These saadestood  Cool below —50° C. snd add

| |
mlmion of
BXAMPLE 1 25 OXONE (potaminn peroxymonosulfute) (366g) In
Prepaution of [4S{4a, Ta(R"), 1200]--(1-Ox0-  water (6.741) at such a o that the pot temperstare
R)-acetyithio-3-phenyipropylemino}-1,2,34.6,78,12-  stays below 15° C. Stir for 3 mimmtes, ssparats the ar-
o-6-onopyridol? 1-a 0 i layer and extract the aquecos layer with metin-
boxyfic acid, diphenyimethyl ester lene chioride (1L). Combine the arganic pheses, dry
Siep 30 (MgS0y) and filter 10 yiek] the tithe coxupooad as &
Mix aakydeide (1 solntion,
pheoyiaiznins (1.84kgs, 11.1 mole) sod a- & R RN 1, 3-tomo-T8
ade (L26L). Stir ot 115°-120° C. for 2 jscindiol-3-y0)-1
bours under & pitrogen Pour oto methyl ester
atirring water (32.8L) and ool 20" CFliter, 33 Traoaler the mintion of 2-(1,3-dipdro-1,3-dloxn-TH-
wash with cold water (3)¢2L) end air dry. Dissclve in fscindol-21)-1

besit ot pofiox tetpevntere. Gravity filter, cool bambi-  4.5L) #0 & 12-liter flask axdd place under nitrogen atmo-
cat tempersture sad refdigerste overnight atsbomt 0" C. sphere Stir sd mdd trifinoroacetic acid (440mL,
Filter the crystallized product, wath with cold X:509A. 40 5.71mole) in one portion. Stir the resulting mixture at
ethanol/water (2X%2L) sod sir dry o yicld 296kg room tempersture for one hour, then rpidly cool o
(90.3%) of the title componnd; mp 177°-179° C. shout 0° C. Add a sointion of sodiom -

Step b (8)-N43{1.3-Dihydro-13-dioso-1F-isoldol-  6.0x0le) in weter (34L) fn & show stremm to the vigor-
2-y1)-1-ox0-3-phemylpropyl]-6-kydroay-(5) aorieucine, ously stirred mivtnre st smoh o oefo thet tho pot tespers-
wbor 41 tuye sixys ut about 0" C. Separxie the orgame phase and

Mix N-phinloyi(S)phenyhlmfse () (025 et the sgoecms phase with methyles chiorde
0O.17mnls), metitylane chloride (6mL) and dimethyl- (IL) Combine the arganic phases and dry (MgS804).
formamide (L.%n]L) under s nitrogen atssosphare. Add  Pllner snd resnove the: solvent in vacon to leave & resl-

cxalyl chiorkde (17.7ml, 02mole) over sbout S minmies  duo (281g, 137%).

with sthring. Stir st amhient temperatore for 3 hours 50 Disolve the above residoe in diethy! ether (1L) andt

and evaporste the solvent in vRooo to leave N-plihal-  wash with water (33¢500mL). Evaporsie the arganio

oy-(5)-phenylshmine, acld chioride a3 & solid (343g, pheee in veouo ®© lesve & residoe of 2295 Dilote the

101.99%). ratidins with methyless chiorde (200mL) axd purify by
ﬁm@mmaﬁ.w sifics gal chroxmstography (methylens chloride) to yield

chiodds it (33.5g, O.1mole) snd dimethyiformamide 93 a viscons regidus of 228,

(201:mL), cool to sbout 0° C. and place guder nitrogen Dilzte the sbove reidoe with diethy) sther (230mL.)

staxephere. Add by dropwise addition, N-psthylmor-  and allow to stand at room temperstare for 24 hoor.

pholise (S1ml, 0.4&xol) with cooling so et the pot  Filter the wild, wash with detiryl sther, and air dry to
ttporaiare siays &t 0°-5° C. Stk at O°-3° C. for mm yield 1230g mp 140°-142.5" C (mattry-
adiditions] 10 miroies, than add e solntion of N-phthal- & Jene chlovide (125ml,)/opropancl (615mL)) by bolling
oyl-(8)plenyhisnins, acd chloride (33.5g. 0.17mols)  off the solvent umil the pot reaches 13° C

Jute the remainiog residoe with ethy] acetats (300mE.). mmmm:ﬂn
Hxtract the resplting mivtore with water (J00aL). sepe-  tiomat 1.3y of the title compound.
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13
Bvapomate the filecate from the 123.3g in vacno w  crystallixe (VA ethanol) to yield 96.6g (6096) of the title
of ol Purify hy silica gal chromatography  compound: mp 153°-155" C.
b acetxte/7%% hexans), collecting 21-500ml. Sep £ US{4a, TaR"), 1HAL-T-(Aminc)-
fractions. Combine fractiony 9-10 snd evaporie @ 1,2,34,6,7,8,120-octalrwiro-6-caopyridof2, 1 -al[2]ben-
wacao 1o yield 355 of a viscoos oil. Recyystallize threw 5 zumepine-4-carboxyfic acld, diphenylmetiry] ester
times (sopropancl/Sml/g) to yield an additional 11.95 Mix [4S-{4a, 7a{R"), 12b8]}7-(1,3-dihydro-1,3-diox-
o2R-aoindal-2-y1)}-1,2,34,6,7,8,13b-octahydro-6-

]
Y

of the thie compound; mp 142.3°-144.5" C. Toal yield
of mefu] materisl: 11 {61.3%). ozopyrido[2, l-a){Zjbenazepine-4-carboxylic acid, di-

Step & [4S{4a, Ta(R"), 12680-7{(1,3-Dihydro-1,3-  phenylmethy] ester (170.9g, 0.3mole), hydrazine mono-
diam-2H-iscindal-2-y1)}- 78 2%-octabydro-6- 10

1,2.34,6, bydote (3d4g. 0.55male) and methana! (3AL) under

osopyridall, 1 &~  sivogen stmsosphare. Fast at yeflux for $ hours. Cocl 1o
pheaylmethyl estey tmppersture mnd filter to remove phthaloyl
Mix triflooromethane saifonic acld (300g. Evaporste tha filtrate in vacao to & residue
sod triflnoroscetic anlydride end sod shury In chloroform Ramove insolnble
der Stir and add a aolo- 13 by filtration and wash with chlaro-

ton of [B-(R“R™N-{2-(1,3-diydro-1 - form (4X210ml) Wah the filtrste with water

J-oxo-2H
1,2, 34-tetraby- (4X429mL), dry (MgS0y), anxd filter. Evaparste the
ochl, omthyl ester 00y,  filtrate to & solid residos of the titte compovnd weighing
0.48mole) in methylane chioride (L) with st 14y (107.7%)
sach a rate a3 to keep the pot tempensture below 35°C. 0 Sizp g S8-4a, 7a(R), 12b87]1-7{(1-Oxo-28)-
Str at ambient temperstare for 2 deys. Poor into vigor-  acetylaxy-3-phenylpropyllemine]-1,2,3,4,6,7,5,12b-
ously stiring ice water (JL) and stir for 30 minutex.  ocmhydro-6-axopyridaf2, 1-al{2Jhenerepine-4-car-
Extract with othryl ecstmie (3¢ 1L), oombine the boxylic acid, ester
ganic phases and wash with smeer (3¢ 300mL). ecid (11.17g, 67.2mmol) and
rate in vacuo to a residue. Discive the reasldoe
apeeare (4L) end extrace § sstureted
§ setursted

Hii
13
i
i
;
E
z
¢

extrachs anx phase, dry (MgSOy)
reslting mixtare sad cool to 3°-10° C, Adjost to pH 2 30 snd concentrete in vacuo to yield 13.16g (345%) (S)-3-
wing concentrated hydrochloris acid (abaout 7350mL). phenyl-2-acetyloxypropionic acld s & white ofl.
m&m?ﬂmhm Mix acdd
X

126811741 1 tare pnder argon atmosphern. Extract with 2N hydro-
1,2,34.6.7,8,12b-octabrydo-5-cxopyridof?, 1 -]l fben- chioric acld, scparste the oypmic phase, wash with
acid =3 a oolociess fosm. 40 water, then with sstorated sodinm hydrogen carbonas.

Dimclve 48-Ha, 7a(R"), 1268T}-7H(1.3-dlhydro-1,3- Dry (MgSOy) and concentrate in vaonn m yield en
dioxo-7H-isoindol-3-yD}- 1,234,675, 12b-ocmhydro§-  of-whitn foam. Poaify by silica gal chromstography
(Go%, Mm&;ﬁlﬁﬂmb

cmopyridol2,. 1 acld
(113.9g, 0.28male) in metiryienn chloride (1.2 ) and dry  yleld L.5g (TB%) of

title componnd.
over mbydrons MghOy (0g) Filter and wash with 44 Sixp k= [(8{4a, 7«(R"), 1210
methylene chioride (3>(200ml.). Evaporste ia vacoo to bydroxy-3-phenyipropylaminn]-1,2,3.4,6,7.8,12b-
s radoe. Dissolve the residor in anirydrom dimetiyl- I-g]
formamide (860ml.) sxd place under pitrogen stmo-  boxyhe acld,
sphere. Add coagipm carbopate (99, 0. %molr) in con Dimive US-{a. Ta@®), 1381
portion. Stir for 45 misgtes st amblex teenpersture. 30 1,334,6.7,8,12b-
Add bromodiphesylmsthene (164.8g, 0.67mole). Stir  ochahydro-S-oxopyridol2, 1-efTlbenzazopine-4-oxr-
the remiting mixture st smbient temperature for 18 bomylic acld, diphenyimethyl ester (11.0g, 17.4mmal) in
hors. Quench the resction with etiry] scetate (24641) {73ml) snd tetmhydroforan (40ml.) and

5
;
!
i
E

144



5,430,145
15 A%, 16

(428, 163omno]) axd ashydroms teemhydroforsn utll'llhhmﬁnhllhnuﬂ'c.uﬁr
(200mL). Coal to 0" C. snd stir fiw 30 minnies under  high vacsom, then fior 54 houmn st 36° C. Combine miate-

Add 3 solntion of the [45-{4a, riak fior both roos to yield 3.955g (SE.346) of the tifle
Jamsing}-1,2 34,678, 12b-octakydro-6-am-pyridof2,1- EXAMPLE 4

asber (9.58, 16.3ummol) and thinkecetic scld (1.7%aL, Properation of [48-4a, Ta(R"), 1I68]1{7(1-Oxo-

24.9mmal) fn shydrom tetrahydrofiren (200mL). St 3(R)-=octyithio-3-phenylpropyDemina]-

at 0° C. for 30 mimnixs, then allow 0 wars to snbleat 10 IMTAW&W
Remove the voixtiles in vacno sod poelfy  saswpine-4-cmbaxyfin acld, benxy! astar

40% then tetrabiyrdroftss /hesene) 1o yicld 51275 1,334,678, 12b-octshy-
{49%%) of the tithe compound. -

EXAMPLE 15 (.08g. 433mmol) in methylens chioride (25mL) and

dry ovex MgSOy. Filtewr and wmh with

Pregaretion of [€84{4a, 7a(R"), LBF7{(I-Oz0-  methyless chiockle (3X200m1). Eveporate in vacso to
L23446781 L-aliZ]ben- .hﬂmul-ﬂ ﬂln.:nllﬂ'llm'l

I-octabydro-6-cxapyridof2, stmo-

mzopise--carboxylic acid 20 sphere. Add ceslom carhonate: (1.63g, 3.0mmole) in one

Mix [S{4a, 7a®R"), 1Zh8]}-7{(l-cco-2(R)acet- portion Seir for 45 minntes st amblest sempersture.

; 1,2.54,6,74.12%-cotshy- Add benzyl hromide (550mg, $.0mmaol). Stic the resols-

1-a}{ZIbeaxunepine-4-curboxylio ing -h: at smhissd tempeature for 18 hoore

ester (3.125g. 4.03mmal), aodecin Quanch resction whth ethyl ecetnte (0mL) and

D ek e acid (inlry. Stir for 2 howrs Bt 25 ater (SOmL), Deparete the oopaaic phu md oesh

mbﬂ%ﬁ.ﬂﬂdhﬂmﬂﬁ“ﬁh m-,. a
BXAMPLE 3 WM‘L&M

Pregamation of [{8-f4e, 7a(R"), 18]-7{(1-Ox0- dro-G-oxopyridol2,1
LA3ALTA 12 ﬂw-(m;uu)uwm
1-a k2 hexznnapine-4-car- M.-&;wdz:lﬁ-
nunmqmmmw Whﬂwbm&ﬁhm
vwml-mu.m poud,
dro-S-oxpyridof, 1
mmhmmmuu EXAMPLE 6
& solution of Hthiom hydrozide (20nl. of u 1N soltion, Prepanstion of [8-{4a, 7Ta(R*), 1268T-HI}-Oso-
20mmnl) in methesol (o], deoxypemated by bub-  2(8)-ecatylthio-3-phenyiwropyDaming]-
Hun%ﬂ;_hlo-h:}&ﬂ;m uMA'IAWIdM
salnton mhu-.An? dilnte the water  zaxepine-4-eartboxyfic diphemylmotiryl ester
untll cloody. Renove 10ml. of volsifis soivest ooder 30 Siep | K8-Jia, Ta(R), L2HATET-1-Oxo-2(R)-
bigh vecoom then Jdiinte the mbture o 25ml. with wm;mtllﬁ-
wmm&&w& Dimmive [Sfic, Ta{R"), 18]
high vactom, thes for 18 hours st 35" C. under high smamm]—mum—
vamms, 24 houry at 40° C,, then 64 hourn st 30" C. st 10 wm-:.m-
ﬁh-—.mmmﬁ.lmv- m&hm&m-ﬂﬂ-ﬂ
~cm0-2(R)-acetylthio-3-phemryipropyamino]- [ L) Q15mmol) in ashydroms tebbydeofran
1L23AKA78, o Treat with DIAD (12mg, 0.15manl) &2 0° C
acid (2.819g, 3.07mmal) in teie- Sty fiw 3 miontes &t 0° C, then allow 10 stir st mnhlemt
Eydrofonn (degassad). Add 1o & soiution of  tempemture fir 41 miantes. Remove the volatiles in
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580 g (258.8 mmaol) of DL-3-(3-thienyljalanine was reacied In the same manner as thet of the Synthasis
Exampie B-1. Thus, 88.4 g of the title compound wes oblsined as psie yellow crystale (yiold 84%).
MASS m/e (FABR); 302(MH")
m.p; 142-185°C
TH-NMR (400 MHz, GDCla, Mas BI)5;

A55(tH, dd, J=44, 150Hz) 3.7A1H, dd, J=11.8, 150Hz) 521(1H, dd, J=48, 11.0Hx) 691-09)1H,
m} BON1H, m Ehe bre) 7.18(1H, dd, J =32, 4.8Hz) 7.00-7.T{2H, m) 7.78-T.81{2H, m)

Synihasls Example B-5
1 1 : IH6-trydraxynorsucine ethyl aster

230 g (10A.7 mmol) of B-hydroxy-DL-norisucine alhyl ester hydrochioride and 32.74 g (Y07 mmol) of
the compound obiined in the Synthesis Eample B-4 ware rescid In the sams maner ss that of the
Synthesis Bxampie B-2 This, 258 g of the Mis compound was chisbved a8 pale yallow crysisls [yield
52%).

MASS m/e (FAB); 458{MH")
mp.; 80-85°C
'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Moy S15;

1.23-1.30(3H. m) 1.31-1.88(6H, m} 3.54-0.67{4H, m) 4.00-4.24{2H, m) 4.58-4.83(1H, m) 5.11-5.17(1H,

m) 6.88-0.77Motal 1H, each brd) 8.83-7.01(2H, m) 7.17-7.22(1H, m) 7_70-7.74{2H, m) 7.70-7.04({2H, m)

\4Y
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750(1H, bre)
Eample 83
[58-{Bu B (1) 11a 1 10,11,1%e-
octshydropyrido(1,.2-a]thienc(3.2-clazepine-8-carbaxylic acid
0
@/\ﬁm
SH
COOH

To 163 mg (0.32 mmol) of the compaund abtsined In the Exampla B-2 was added 12.7 m! of degessed
maethanol. Frther, 1.8 mi of degessed 1 N sodium hydroxide was added thereto. The mbdure thus obteined
was sfimed ot 40°C. Saven hours thereefier, it was cooled i 0°C. To the reaction mbdure was added 5.7
ml of 2 N hydrochioric acid. Then, the mivure wan concenimisd in a cerizin axlent under reduced
pressure. Tha crysisls precipitsind by adding & smafl amount of waler thareio wers coliscind by Gitration
and drisd over phosphorus peninedde under educed prassurs. Thus, 82 mg of a mikkre of the Stie
compound with e epimer at a ralio of 4 : 3 was obizinad (vield 80%).

YH-NMA (400 Mz, COCly, Moy STP;

1.83-243(8H, m) 254-4.30(5H, m) 5.16 and 5.24{iodal 1H, sach m) 5.31 and 540(oixd 1H, sach m) 5.82

and 5.78(1vtal 1H, each m) 8.73-0.78{vial 1H, m) 6.90-7.0400inl 1H, m) 7.18-7.5100ial BH, m)

Sample B4

Bhyl  [55{6uBa(f) 11a]}5-](B)-2acelykhio-3-methyl-1-ombutylmino]-6-oxo-4.5.8.8.9,10.11.11s-
otshydropyndol1 2 Jhlenof.clareping &-corbayisin

CH, 0

CHa N
SCOCH,

CDDCJII

170 ml 055 mmol) of the compound cbisined In the Exampie B-1 and (8)-2-acstyithio-3-matinyi-
butsnoic acid {107 mg, 0.81 mmol) were reacted in the same manner s that of Example B-2. Thus, 203 mg
of a atareclsomeric mixiure of the fitle compound with ks apimer was obisined (yield 76%).

TH-NMR (400 MHz, CDCl;, Max SI3;

086 and 0.86{oial 3H, sach £, each J=7.2Hz) 1.00 and 1.01(lotal 3H, each d, each J=08.8Hz) 1.06 and
1.08{total 3H, sech d, each J=8.4Hz) 1.59-224({iotxd 5H. m) 2.32-2.48{toisl 2H, m) 2.40 and 2.42(total 3H,
each 1) 2.84-2880okal 1H, m) 3.48-3.580oted tH, m) 3.08-3.9000t] 3H, m) 5.23-5.20(oial 24, m) 5.58-5.00-
(iotel 1H, m) 0.78{totad 1H, m) 7.04{tokal 1H, m) T.52-7.5M{ts! 1H, m)

1

14%
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whits crystals {0.37 g, yield 85%).
o H-NMR {400 MHz, CDCL):;

EPOST 172 A0

751011, d. J=7Hz), 743(3, d, J=8Hz), 7.36{2H, 1. J=6Hz), 7.28{2H, m), 7.08(2H, d, J=8Hz),
GON1H, d, JuBHz), B.7BEH, d. J=8Hz), S57(TH, quint, J=0Hz), 642(1H, m), 5AXIH, d Nks,
JuGHz), 3.T3EH, 8), AE0(H, m), 244(1H, dd, J=14, THz), OK1H, dd, J= 14, THz). 2.78(1H, dd,
J=17, 12Hz), 2A7(1H, m), 228(1H, m), 1.87(1H, d, J=0Hz), 200~1.854H, m)

Example E-8
4a,7,

1.234.8.75.12b-octshydropyrido[2. 1-a]Zbenzazspine-4-carbmtyiate

-7

butyrylaming}H8-com-1 1-phenyl-

CHs 0

CHs

coo

in the seme manner as that of Example E-2 and sisrting with diphenyimethyl [49-4=.7a(R").1205]}-7-
amino-8-ox0-11-phenyl-1,2,3.4,8,7 .8, 12b-octshydropyrido[2, 1-al 2fhenzsrepine 4-carboxylate (04 g, 0.774
mmol) cbtainad in the Exampile E-1 and (8)2-acetylthio-3-methybutancic acid {0.136 g, 0.774 mmal). the
fitle compound was cblained ss a colordess amorphous product (0.38 g, yleld 89%).

s TH-NMA (400 MHx, CDCL);

7.54~8.82(17H, m), 6.0K1H, d, J=BHz), 6.28(1H, 8), S5.85(1H, quint, J=BHz). 5.46~6.40(2H, m),
400(1H, d, J=7Hz), 142(1H, dd, J =18, 8Hz), 2.80~2.37(TH, m), 20(1H, m), 1.88~1.72(3H, m), 1.08-
(OH, d, J=T7Hz), 1.04(3H, d, J=THz)

Example E0
4a,T 1 7 i
octshydropyridof2,1-a]}Zbenznzapine 4-carboxylc ackd

CH4

C, 0

She

COOH

11 1.2,3,4.8,7.0,12b-
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fn the same mamner a3 that of Example E-4 and siarling with diphenyimethy! [45-{4a,7a(R"), 12081 7{-
(B)-2-acatyithio-3-mathylhulyrylaming]-8-oxo-11-phanyl-1,2.3,.4,8,7 8, 1 2h-ocietydrapyridol2, 1-a ] 2}
benzaxepine-4-carhoyinte (038 g, 0.533 mmol) oblalned n the Bampls £-8, the e compound was
obisined as a coloriese amarphous product (D.157 g, yield 58%).

o TH-NMR (400 MHz, CDCh)s;
7.55~728(8H, m). 7.03{1H. brs), 5.00{TH, quint, J=6Hz), 548(1H, m}, 397(1H, d, J=7Ha), 3.51-
(1K m), 200~2.82{2H, m), 258~220{7H, m), 200~1.80{4H, m), 1.05(3H, d, J=THz), 1.01(3H, d,
JuTH)

Buamplo E-10

[4944a,7a(), 1204]}- 7{(8)-2-Marcapio-3-mathylbutyrylamino}-8-cm-11-phenyt-1.2,3.4.5.7 8.1 2b-
octahydropyridof2.1-aZfbenzezapine-4-carboylic acid

CH, O

CH, N
SH

COOH

[48-{4a,7a{R"),12087-7{(5)-2-acetylthio-3-mathylbutyrylamino}-8-oxo-11-phenyl-1,2.34,8.7 8.12b-
octahydropyridof2.1-a2benzazapine-4-carboxylic acid {0.147 g, 0280 mmol) obiained in the Exampis E-8
was dissoived in degassad ethanol (5 mi). To this soliion was added » 1.0 N aqueous solistion of Sthium
hydrdde (0.8 mi). The mbdure was siived under a nitrogen stmosphere st room tsmpersiure for 1 how.
The reaction mixture was scidfied by adding & 1.0 N agueous sclulion of hydrochioric acid under cooling
with ice end siininyg, foliowed by exiraciion with dichioramethans. The organic phase was weshed with a
sshursied squeous sodium chioride snd dried over anhydrous megnesium sulfate. After disliing off the
solvant of the arginic phase, the cbisined residus was crystafiead from dichioromethane-hexane. Further,
the mothar Squor was evaporated to dryness end then trested with lsopropyl ether-hexene. Thus, 0.103 g
{yleld 78%) of the fitle compound was obtsined.

o H-NMR (400 MHz, CDCL);
7.88(1H, d, J=THz), 751@H, d, J=8Hz), 7442H, d, J=8Hz), 730~7.3303H, m), 7.08(1H, d,
J=gHz), 6.7N1H, quint, J=0Hz), BEHIH, m), S(1H, m), AB1{I1H, dd, J=17, BHz). J.1INH, ok,
Juf, 7Hz), 28%(1H, dd, J= 17, 13Hz), 200~-22203H, m), 2.00~1.70{(4H, m}, 1.06(8H, d, J=THz)

122

P
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147

(38){{(26.35)-2-Acetyithio-3-methyl-1-cxopentyllamino}-2 3. 4.5-4strahydro-1 H-{ 1 henzarepin-2-one
CHs ¢

HyC 3

N
SCOCH,

COOH

0547 g (15 mmol) of (S)>1-ceboxymethyl-3-1(25.35)-3-melhyl-1-axo-2-thiopentyllamino}2.3,4,5-
leirahydro-1H-{ 1 Joerzazepin-2-one obisined in the Barnple C-17 and 0.188 mi (1.850 mmol) of acetic
anhydrido wore dissoived in 7 mi of aceinnlirtia. The obtained soiution was dropped into & solution of 0.075
@ (0.577 mmol) of cobalt (i) chioride in 10 ml of acetonitriie. After the mixture thus obtsined was siimed for
2 hours, & was concaniraied under reduced pressure, and water wan added thereio, followed by extraction
with ethyl acetsta. The organic phese was washed with & estursted agueous sodium chioride, dried over
snhydrous magnesium sulfste and then concenirsied under reduced pressure. Thus, 0.43 g of the tite
compound was obisined &3 & coloriess smorphous product.

H-NMR (400 MHz, CDCh):;

7.30-7.08(6H, m) 4.76(1H d. J=17Hz) 4.48(1H, &, J=11, THz) 4.38(1H, d, J=17Hz) 3B8(1H, d, J = 7Hz)
330{1H, m) 270-2.50{2H, m) 2.35(3H, ) 2.02-1.82{24, m) 1.53(1H, m) 1.11{1H, m) 0.83(3H, d, J=7Hz)
OMANH, 1, J=THE)

Examples 148 o 152

in accordence with the processes of the abovws Exsmplos 101 to 108, compounds of Examples 148 to
152 ware obtained.

Examgle 148
[48 {40, 7u{F0), 1204} 7{[[25.36)-3-Mathy-1-cro-2-4hlopanty ljaminc8-cuer1.2.3 A7 8,12
octahydropyrido[2. 1-af2jhenzarepine-4-carbaxylic acid
G g
WC A3
SH s
COOH
TH-NMR {400 MHz, CD3OD);

7H80(2H, d, J=BHz) 7.17-7.05{3H, m) 7.02{1H, d, J=0Hz) 5.88(1H, quint, J=8Hz) 5.48{1H, brd, J =8Hz)
S.20(1H, m) 352(1H, dd, J=17, 6Hx) 3.21(1H. dd, J=9, T Hz) 2.80(1H, dd, J=17, 13Hz) 250(1H, m) 2.35-
(1H m) 1.82-2.03{2H, m) 1.02(1H, d, J=BHz) 1.27{1H, m) 1.02(EH, d, J=7Hz) 0.83(3H. t. J=THz)

167
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion
N° 03 88391, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El petitorio de la solicitud nacional en donde se hace mencion a los
documentos de prioridad relvindicados US60/283,305 de fecha 12/04/2001 y
GB0119305.1 de 08/08/2001.

La solicitud internacional que corresponde a CAPITULO Il y el petitorio PCT
que se encuentra en los folios 8 a 27.

El reporte de bisqueda internacional en los folios 28 a 30.

l.a traduccién de la solicitud Intemacional que consta de un resumen y un
capltulo descriptivo y se encuentra en los folios 31 a 48.

L.os ejemplos que ilustran la invencion en los folios 47 a 55.

El capltulo reivindicatorio conformado por las cldusulas 1 a 20 tal como fue
presentado en la solicitud original en fase intemacional que se encuentra en
los folios 58 a 61.

El dibujo que acompaiia la invencién y se encuentra en los folios 62.

El reporte del examen preliminar interacional que consta de 2 paginas que se
encuentra en los folios 63 a 67 junto con su traduccién corespondiente.

E! petitorio de la solicitud PCT que se encuentra en los folios 68 a 75.

El primer examen de forma realizado a la solicitud en fase nacional de oficio
No. 10377, que se encuentra en el folio 78.

E! memorial de fecha 26/03/2004 mediante el cual se allega la copla del
documento de cesién que se encuentra en los folios 81 a 114.

La solicitud de examen de patentabllidad junto con el pago de la tasa
corraspondiente, allegada mediante memorial de fecha 08/11/2005, que se
encuentra en los follos 118 a 117.

El documento mediante el cual se informa la sustitucidén de poder de los folios
118 a 136, allegado en el memorial de fecha 15/03/2006.
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1
2. OBJETO DE LA INVENCION: / 2

La solictud hace referencla a un “Derivados de mercaptoacetiiamida,
procedimiento para su preparacién y su uso”

e Relvindicaciones 1 a 13:

Se reivindica un compuesto de férmula (I):
B

1

En particular se reclama proteccién para el compuesto:

Ester difeniimetilico de é4cido [4S4{4a,7a(S),12bp]l-7-[2(R)-acetiltio-3-metil-1-
oxobutillamino]-1,2,3,4,8,7,8,12b-octahidro-8-oxo-pirido[2,1a][2]benzazepina-4-
carboxilico

Ester difenimetllico de #cido [4S-[4a,7a(S),12bB]}-7-[[2(S)-acetiltio-3-metil-1-

oxobutillJamino}-1,2,3,4,8,7,8,12b-octahldro-8-oxo-pirido[2, 1a][2]benzazepina-4-
carboxilico

Entre otros...
s Relvindicaciones 14 y 15:
Se reivindica un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de formula (1)

que comprende la fase de hacer reaccionar un compuesto de férmula (llI) con un
compuesto de formula R1SH en presencia de una base.

. %_ s

Ademas se reivindica el procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula (I) que consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula (lll) con un
compuesto de férmula (IV).



H Hal
I
. N
" R;0; . Ha
OR,
Férmuia (1) Férmula (IV) Férmula (I)

e Relvindicaclones 16 a 18:

Se reivindica un método para tratar un estado de enfermedad cardiovascular, que
comprende administrar a un paciente que neceslita tratamiento para el mismo, una
cantidad inhibidora terapéuticamente efectiva de enzima convertidota de angiotensina
y endopeptidasa neutra, de un compuesto segun la reivindicacion 1.

En particular se reivindica el método en el que el estado de enfermedad es
hipertensién, Insuficiencia cardiaca congestiva.

e Relvindicaclones 19 y 20:

Se relvindica una composicién farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos
como se definieron en la relvindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Y se reivindica el método para la preparacién de una composiciéon farmacéutica, que
comprende la fase de combinar uno o méas de los compuestos como se definieron en
la relvindicacién 1 con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una vez catalogada la invencion ésta se clasificd en la saccion: A 61 K *'/g; de Ia
Claslficacién Iinternacional de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Declsion 488 contempla que “Las reivindicaclones definiréin la materia
que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”.

Esta Dependencia se permite sefialar que las clausulas de procedimiento 14y 15 no
contemplan las condiclones flsico-quimicas necesarias para la obtencién de los
compuestos de interés y si se tiene en cuenta que las mismas son determinantes en
la caracterizacién y definicion de la secuencia légica de etapas que permite llegar a
sintetizar los compuestos que responden a la férmula (1), tal como se establece en los
ejemplos descritos en los folios 47 a 48, es necesario que se haga claridad entomo a
este aspecto de la Invenclén.

4. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 de la norma Andina en su literal (d) establece: “No serdn patentables:



d) Los métodos terapéuticos o quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asf \5
como los métodos de dlagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

En atencién al articulo 20 de la norma andina se recomienda al interesado eliminar
del alcance de su invencién las clausulas relativas al método farmaco terapéutico
para el tratamlento de la hipertensién y la Insuficiencia cardlaca congestiva basado
en la actividad de los compuestos de formula (1).

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacion de la
solicitud en estudio - 12.04.2001-, relaclonados con la materia técnica relvindicada:

- o Fecha de
Documento Titulo Publicacién

"Mercaptoacetylamide derivatives usaful
as inhibitors of enkephalinase and ace" 04/07/1885

US5430145
EP0671172 | "Aminoacid derivative’ 13/09/1995

Anterioridades D1 y D2 en los folios 138 a 150.

6. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que. "Los palses miembros olorgardn patentes para las invenclones, sean de producto o de

procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial"

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
Industrial con el fin de establecer la patentabllidad de la Invenclén reivindicada en la
solicitud en estudio.

6.1 Evaluacion de la NOVEDAD:

El articulo 18 de la decision 486 dispone: “Una invencién se considerard nueva cuando
no estd comprendida en el estado de la técnica.

El estado de Ia técnicae comprenderd todo lo que haya sido accesible al pablico por una
descripcion escrita u oral, utliizacién, comerciglizacién o cuaiquier otro medio antes de /a
fochadepmsentacbndelasollcltuddopetantao 6n 8u caso, de la prioridad reconocida.

Sdlo para el efecio de la determinacion de la novedad, tamblén se consideraréd dentro de!
eslado de /a técnica, el confenido de una solicitud de patente en trémite ante la oficina
nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anferior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre
que dicho contenido esté incluido en la solicitud de feche anterior cuando ella se publique o
hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40".

La materia reclamada por la solicitud hace referencia a compuastos de férmula (l)
que presentan la siguiente estructura quimica:



Ry

Para el que:
o Losradicales B, y B; pueden formar conjuntamente con los atomos
de carbono adyacentes un anilio de benceno.
o Rapuede ser un 4tomode H
o R; puede ser un atomo de H

Homologando de esta manera las caracteristicas que presenta la molécula revelada
por la anterioridad D2 en su ejemplo E-10 — follo 149 -;

C
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En consecuencia, siendo que existe identidad entre las caracteristicas esenclales
relvindicadas para la formula (l) y el ejemplo citado por la anterioridad D2, se
encuentra que existe afectacion del requisito de NOVEDAD.

6. 2 Evaluacién de NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la norma Andina establece: “Se consideraré que una invencién tiene
nivel inventivo, sl para una persona del oficio normaimente versada en la maleria
técnica comespondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

La anterioridad D1 por su parte revela compuestos de tipo:

o Difenli-metil éster del acido [4S-[4a,7a(R*"), 12bB]}-7-[(1-0x0-2(R)-
acetiltio-3-fenilpropil)Jamino]-1,2,3,4.6,7.8,12-b-octahldro-8-
oxopirido[2, 1-aj[2]benzazepina-4-carbox[lico

Que al compararse estructuraimente con los compuestos reclamados por la solicitud
en estudio, dentro de los que se encuentran:



1
Ester difeniimetilico de cido [4s-[4a.70(S).12bB]]-7-|12(R)-aceﬂltf:
3-metil-1-oxobutiijamino}-1,2,3,4,6,7.8, 12b-octahidro-6-oxo-
pirido[2,1a][2]benzazepina-4-carboxilico

o Ester difeniimetilico de acido [4S-[4a,7a(S), 12bB[}-7-[2(S)-acetlitio-
3-metil-1-oxobutiljJamino]-1,2,3,4,8,7,8,12b-octahidro-8-oxo-
pirido[2,1a][2]benzazepina-4-carboxllico

Evidencian la derivacion evidente del estado del arte de los compuestos reclamados,
dado que presentan el mismo nacleo estructural de pirido-benzazepina y
sustituciones en analogas en posiciones idénticas a las que se determinan en la
férmula estructural (I) reclamada. Si bien es cierto los compuestos no son idénticos,
la anterioridad D1 ya sefialaba la estructura béasica junto con sustituciones
quimicamente mas complejas que las reclamadas por la solicitud en comento y por
ello se considera que no existe un verdadero salto cualitativo en la regla técnica en
tomo al disefio de derivados de mercaptoacetiiamida con nicleo de pirido-
benzazepina.

Y si se combinan las ensefianzas del documento D1 con las reveladas por la
anterioridad D2 (que afecta el requisito de novedad de la solicitud), se hace ain mas
palpable que la materia reclamada se deriva evidentemente del estado del arte,
porque en la anterioridad D2, se revelan por ejemplo, compuestos de férmula
estructural como las que a continuaclén se presentan y que definitivamente son
anélogos estructurales de los compuestos que reclama la solicitud.
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En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Reivindicaclones Requisito que
afectadas afecta

US5430145 1a20 Nivel Inventivo

Documento

EP0671172 1a20 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requermiento, o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el prese
capltulo 5 del

io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
ro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix CanhenZa Céspedes de Vergel
Jofe.de la Division de Nuevas Creaciones



"4 ¥4

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO | EXAMINADOR TECNICO |
Namero 0708 Codigo 202044




EXAMEN TECNICO DE F NDO

03-88391

Fecha de

N*Radicaclén | g;icitud PCT Cap il | _presentacién ooy
US60/283,305 Fecha de 12/04/2001
N° Prioridad GB0110305 Prioridad 08/08/2001
\ . Pirido[2,1-a]-
Palabras clave | Mercaptoaceti-amida |, 700

CLASIFICACIONES INTERNACIONALES DE BUSQUEDA

AB1K31/56

DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES EN OTROS PAISES

Patente Original wW002083671
BASES DE DATOS CONSULTADAS
ESPACENET EPOLINE
INFORMES DE EXAMENES EN OTRAS OFICINAS
Oficina Fecha Relvindicaclones
EPO
ANTERIORIDADES ENCONTRADAS
Relvindicaclones
Documento Relevancla afectadas
US5430145 Nivel inventivo 1a20
EP0671172 Novedad 1a20
X .~ LITERATURA NO PATENTES
Documento no Patentes Relevancia Relv. Afectadas
Observaciones

Fecha del examen

02/05/2007




