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JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 

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

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

perniito dar respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico y jurIdico, 

relacionadas con la patentabilidad, para la concesiOn de la patente de 

acuerdo con la DecisiOn 486 segUn el concepto tecnico No. 010 notificado 

por fijacion en lista de fecha 11 de enero de 2008. 

En atenciOn a las objeciones del seæor examinador, se presenta un nuevo 

capitulo reivindicatorio anexo a la presente con 1 - 20 reivindicaciones, las 

cuales no adicionan materia nueva ni extienden el alcance de Ia solicitud 

como se presentO originalmente, y reemplazan completamente el capitulo 

reivindicatorio presentado anteriormente. 

Frente a la objecion del titulo de la presente solicitud, el solicitante se permite 

presentar el nuevo titulo "Derivados de Benzotiazepina y Benzotiadiazepina", 

K 
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el cual hace referencia a la actividad tie los compuestos reivindicados, 

subsanando asi dicha objeciOn. 

Adicionalmente, el seæor examinador senala en su concepto tØcnico que 

varios tØrminos de la presente solicitud no son concisos puesto que no 

$ especifican el objeto reclamado. A este respecto, en el nuevo capitulo 

reivindicatorlo presentado se han remplazado Los tØrminos gertØricos 

objetados de acuerdo con las definiciones dadas en el capitulo descriptivo de 

Ia presente solicitud, especificando asi el objeto reclamado y delimitØndolo de 

manera correcta. De esta manera, La objeciôn del seæor en este respecto 

queda subsanada. 

Por otro lado, el seæor examinador sostiene que los profarmacos de los 

compuestos de formula I no guardan unidad de invenciOn con dichos 

compuestos de formula I, frente a Lo cual el solicitante estâ respetuosamente 

en desacuerdo. En primer lugar, La objeciOn no se entiende puesto que no es 

S 
clara y en ningUn momento especifica las razones por las cuales no se 

cumpliria con los requerimientos de unidad de invenciOn. No es suficiente 

senalar que existe una faith de unidad de invenciOn; el examinador debiO 

especificar por que en su concepto existe dicha falta de unidad y en que 

consiste la misma para que el solicitante tenga claro (as razones de la 

objeción y pueda hacer la debida correcciOn. No obstante, en este respecto 

el solicitante se permite seæa)ar que los compuestos de formula I y sus 

profÆrmacos (Østeres hidrotisables in vivo y amidas hidrolisables in vivo, 

como se defineri los mismos en la pØgina 18 de la descripciOn tie La presente 

solicitud) son derivados de benzotiadiazepina y benzotiazepina, por to cual 

dichos compuestos y sus profarmacos guardan unidad de invenciOn al hacer 

parte del mismo concepto inventivo. Por 10 tanto, estÆ claro que si existe 

unidad tie invenciOn en el capitulo reivindicatorio y la objeciOn del seæor 

examinador no es procedente. 
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Asi mismo, en dicho nuevo capitulo reivindicatorio se ban eliminado las 

reivindicaciones originales 13 a 17, las cuales hacian referencia al uso que 

se le puede dar a los compuestos reivindicados y a un metodo de 

tratamiento, acatando asI lo solicitado por el seæor examinador. 

S 
Con referenda a las objeciones expuestas por el Seæor Examinador con 

respecto al nivel inventivo de la presente invendiOn, el solicitante se permite 

presentar los siguientes argumentos: 

El seæor examinador cita los documentos W000/047568 (en adelante Dl) y 

W000/001 687 (en adelante D2), los cuales afectarlan la patentabilidad de la 

presente solicitud. En cuanto al documento Dl, dicha anterioridad no sugiere 

ni divulga un compuesto de formula (I). Los compuestos de formula (I), de 

acuerdo con la presente invenciOn, comprenden un grupo fenilo 

(opcionalmente sustituido por (RZ)v), el cual estÆ enlazado al Ætomo 

denominado "M" en el heterociclo. Adicionalmente, uno de los grupos R y 

0 
es un grupo de formula (IA). Dl no divulga ni sugiere dicho grupo de formula 

(IA). 

Por otro lado, la anterioridad D2 divulga benzotiepinas, no benzotiazepinas 

como en la presente solicitud de patente. Adicionalmente, los compuestos 

divulgados en el documento D2 no incluyen un Ætomo de nitrOgeno en el 

heterociclo. Por lo anterior, una persona con habilidad en la materia no 

tendria incentivo alguno para combinar lo revelado por las anterioridades Dl 

y 02, y aUn si lo hiciera NO obtendria los compuestos reivindicados en la 

presente solicitud. Por ejemplo, uno de R4 y R es un grupo de formula (IA) 

en los compuestos de formula (I) de acuerdo con la presente invenciOn, 

donde A, X, R7, R8, R9, R10, R11, n y m se definen en Ia reivindicaciOn 1. Ni 

Dl ni D2 divulgan un grupo de formula (IA), por lo que nada en las 

anterioridades citadas Ilevaria a un experto medio en la materia a obtener los 

compuestos reclamados en la presents solicitud, sea consultando dichos 

documentos individualmente o en combinacion. En consecuencia, la materia 
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reclamada en la presente invericiOn es inventiva por sobre lo divulgado en Dl 

y D2 y por lo tanto la presente solicitud es tendiente a obtener privilegio de 

patente de invenciOn. 

En vista de lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de [as 

objeciones a la presente solicitud, en base al nuevo capitulo reivindicatorio 

presentado y a los argumentos anteriores ya que, en opiniOn del solicitante, 

la presente invenciOn cumple con los requisitos de claridad y ademÆs los de 

novedad, altura inventiva y aplicabilidad industrial de la Decision 486. 

De la Seæora Jefe, 

Atentamente, 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 

* 
T.P. No. 57.492 del C.SJ. 

C.C. 80.410.337 de UsaquØn 

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

Bogota, mayo 22 de 2008 

JcN 
anexos 
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Reivindicaciones 

Lo que se reivindica es: 

1. Un compuesto de formula (I): 

(I) 

en donde: 

PCT/GBO2/04033 

Rv se selecciona de hidrógeno o C16alquilo; 

uno de R’ y R2 se seleccionan de hidrógeno o C1..6alquilo o 

6alquernlo y el otro se selecciona de C16alquilo o C26alquenilo; 

y Hy se seleccionan independientemente de hidrógeno, hidroxi, 

amino, mercapto, C16alquilo, C16alcoxi, N-(CI6alquil)amino, N,N-(C1 

5alquil)2amino, Cj..6alquilS(0)a en donde a es 0 a 2; 

M se selecciona de -N- o -CH-; 

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

carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C1 6alquilo, C26alqUenilo, C26alquinilo, 

C1 6alcoxi, C 16alcanoilo, C16alcanoiloxi, N-(C1 6aJquiJ)amino, N,N-(C1 

6alquil)2amino, C1 6alcanoilamino, N-(C1 6alquil)carbamoilo, N,N-(C .. 

6alquil)2carbamoilo, Ci6alquilS(0)a en donde a es 0 a 2, C1 

6alcoxicarbonilo, N-(C1 6alquil)sulfamoilo y NN-(CI6alquil)2sulfamoilo; 

V CS 0-5; 

uno de R4 y R5 es un grupo de formula (IA): 

p 
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(IA) 

R3 y R6 y los demÆs de R4 y R5 se seleccionan independientemente 

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

mercapto, sulfamoilo, C14alquilo, C24alquenilo, C24alquinilo, C 14alcoxi, 

C1..4alcanoilo, C 14alcanoiloxi, N-(C1 4alquil)amino, NN-(C1 4alquil)2amino, 

C 14alcanoilamino, N-(CI4alquil)carbamoilo, N,N-(C, 4alquil)2carbamoilo, 

* C14alquilS(0)a en donde a es 0 a 2, C14alcoxicarbonilo, N-(C1 

� 
4alquil)sulfamoilo y NN-(CI4alquil)2sulfamoilo; en donde R3 y R6 y los 

demÆs de R4 y R5 pueden sustituirse opcionalmente en carbono por uno o 

masR16 

X es -0-, -N(R)-, -S(0)b- o cH(Ra); en donde Ra es hidrógeno o Ci 

6alquilo y b es 0-2; 

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

opcionalmente por uno o ma’s sustituyentes seleccionados de R’7; 

es hidrógeno, C14alquilo, carbociclilo, o heterociclilo; en donde 

* R7 se sustituye opcionalmente por uno o ma’s sustituyentes seleccionados de 

� R8 es hidrOgeno o 

R9 es hidrógeno o C14alquilo; 

es hidrOgeno, C14alquilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde 

se sustituye opcionalmente por uno o mÆs sustituyentes seleccionados 

de R’9; 

R11 es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, P(0)(0Rc)(0Rd), - 

P(0)(OH)(ORC), P(0)(OH)(ORd) o P(0)(ORc)(Rd) en donde Re y Rd se 

seleccionan independientemente de C16alquilo; o R" es un grupo de 

formula (IB) o (IC): 
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4j P’A’H4q op r 1 12 CBN 

(IB) (IC) 

en donde; 

Y es -N(R)-, -N(R)C(0)-, N(Rh1)C(0)(CRsRt)N(RL)C(0), -0-9 y - 

S(0)a; en donde a es 0-2, v es 1-2, Rs y Rt se seleccionan 

independientemente de hidrógeno o C14alquilo opcionalmente sustituido 

por R26 y R" es hidrógeno o C14alquilo; 

R12 es hid.rógeno o C14alquilo; 

R 13 y R 14 se seleccionan independientemente de hidrógeno, C1 

6alquilo, carbociclilo o heterociclilo; y cuando q es 0, R’4 puede 

seleccionarse adicionalmente de hidroxi; en donde R13 y R’4 puede 

sustituirse independientemente en forma opcional por uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados de R20; 

R15 es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, P(0)(0Re)(OR5, - 

P(0)(OH)(ORC), p(o)(OH)(Re) o -P(0)(OR")(R5 en donde Re y R’ se 

seleccionan independientemente de C1 6alquilo; 

p es 1-3; en donde los valores de R13 pueden ser los mismos o 

diferentes; 

qes0-1; 
V r es 0-3; en donde los valores de R’4 pueden ser los mismos o 

diferentes; 

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

diferentes; 

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

diferentes; 

Anillo B es un heterociclilo enlazado a nitrógeno sustituido en 

carbono por un grupo seleccionado de R23, y sustituido opcionalmente de 

manera adicional en carbono por uno o mÆs R24; y en donde si dicho 

heterociclilo enlazado a nitrógeno contiene una fracción -NH-, ese 
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nitrógeno puede sustituirse opeionalmente por un grupo seleecionado de 

R25; 

R’6, R’7 y R18 se seleccionan independientemente de halo, nitro, 

ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C1 

4alquilo, C24alquenilo, C24alquinilo, C a1coxi, C1 alcanoilo, C1 

4alcanoiloxi, N-(C 14alquil)amino, N,N-(C 14alquil)2amino, C1 

4alcanoilamino, N-(C1 4alquil)carbamoilo, NN-(CI4alquil)2carbamoilo, C1 

4alquilS(0)a en donde a es 0 a 2, C14alcoxicarbonilo, N-(C1 

4alquil)sulfamoilo y NN-(CI4alquil)2sulfamoilo; en donde R16, R’7 y R’8 

pueden sustituirse independientemente en forma opcional en carbono por 

Sunoo ma’s R21; 

y R20, R24 y 1126 se seleccionan independientemente de halo, 

nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C1 

4alquilo, C24alquenilo, C24alquinilo, C a1coxi, C 1alcanoi1o, C1 - 

4alcanoiloxi, N-(C 14alquil)amino, N,N-(C1 .4alquil)2amino, C1 

4alcanoilamino, N-(C i4alquil)earbamoilo, NN-(C1 Aalquil)2carbamOilO, C1.. 

4alquilS(0)a en donde a es 0 a 2, C14alcoxicarbonilo, N-(C1 

4alquil)2sulfamoilo, NN-(C 14alquil)2sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, 

benciloxicarbonilamino, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, _P(0)(ORa)(ORb), 

3 -P(o)(OH)(or), -p(o)(oH(r) o p(o)(ORa)(Rb), en donde Ra y Rb se 

seleccionan independientemente de C16alquilo; en donde R19 y R20, R24 y 

R26 pueden sustituirse independientemente en forma opcional en carbono 

por uno o mÆs R22; 

R21 y R22 se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano, 

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

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

vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, 

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

dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsuiflinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y 

N,N-dimetilsulfamoilo; 
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R 23  carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, - 

p(0)(OH)(OR), p(0)(OH)(R) o en donde Rg y Rh se 

seleccionan independientemente de C 1..6alquilo; 

R25 se selecciona de C16alquilo, C16alcanoilo, C1.6alquilsulfonilo, C1 

6alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(CI.6alquil)carbamoilo, N,N-(C1. 

6alquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo 
y 

fenilsulfonilo; 

y 

en donde el tØrrnino "heteroarilo" representa un anillo mono o 

biciclico totalmente insaturado que contiene de 3-12 Ætomos de los cuales 

at menos uno se escoge de nitrOgeno, azufre u oxigeno, el cual puede estar 

enlazado a carbono o nitrógeno; 

* el tØrmino "arilo" representa un carbono mono o biciclico totalmente 

insaturado que contiene 3-12 Ætomos; 

el tØrmino ’heterociclilo" representa un anillo mono o biciclico 

saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-12 Ætomos de 

los cuales por to menos un Ætomo se escoge de nitrógeno, azufre u oxIgeno 

que, a menos que se especifique to contrario, puede enlazarse con carbono o 

nitrógeno, en donde un grupo �CHr puede reemplazarse opcionalmente por 

un �C(0)- o un Ætomo de anillo de azufre puede oxidarse opcionalmente 

para formar S-oxido(s); 
y 

el tØnnino "carbociclilo" representa un anillo carbono mono o 

biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-12 

Ætomos, donde un grupo �CH2- puede reemplazarse opcionalmente por un -  

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

Østeres hidrolizables in vivo 
y 

amidas hidrolizables in vivo del mismo. 

2. Un compuesto de formula (I) como se reivindica en reivindicaciOn 1 

en donde Rv es hidrOgeno o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, 

solvato de dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in 

vivo del mismo. 



WO 31022286 
- 6 

- PCTIGB02(04033 

cD 
3. Un compuesto de formula (I) como se reivindica en cualquiera de las /161 

dos reivindicaciones 1 0 2 en donde R’ y R2 son ambos butilo o una sal 

farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres 

hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo. 

4. Un compuesto de fOrmula (I) como se reivindica en una cualquiera de 

las reivindicaciones 1-3 en donde R’ y Ry son ambos hidrOgeno o una sal 

farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres 

hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo 

S5. Un compuesto de fOrmula (I) como se reivindica en una cualquiera de 

las reivindicaciones 1-4 en donde M es -N- o una sal farmacØuticamente 

aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y 

amidas hidrolizables in vivo del mismo. 

6. Un compuesto de fOrmula (I) como se reivindica en una cualquiera de 

las reivindicaciones 1-5 en donde v es 0 o una sal farmacØuticamente 

aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y 

amidas hidrolizables in vivo del mismo. 

4 
7. Un compuesto de fOrmula (I) como se reivindica en una cualquiera de 

las reivindicaciones 1-6 en donde R3 y R6 son hidrOgeno o una sal 

farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres 

hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo. 

8. Un compuesto de fOrmula (I) como se reivindica en una cualquiera de 

las reivindicaciones 1-7 en donde R4 es bromo, metilo o metiltio o una sal 

farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres 

hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo. 
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9. Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera de 

las reivindicaciones 1-8 en donde R5 es un grupo de fOrmula (IA) (como se 

describe en reivindicaciOn 1) en donde: 

X es -0-; 

Anillo A es fenilo opcionalmente sustituido por uno o ma’s 

sustituyentes seleccionados de R’7; 

nes 1; 

R7 es hidrOgeno; 

R8 es hidrógeno; 

es hidrOgeno; 

SmesO; 

es carboxi, un grupo de fOrmula (113) (como se describe 

anteriormente) o un grupo de fOrmula (IC) (como se describe 

anteriormente) en donde: 

R12 es hidrógeno o C14alquilo; 

p 

es ló 2; 

R 13 es hidrogeno o C16alquilo sustituido opcionalmente por R2° en 

donde R2° es hidroxi, carbamoilo, amino, bendiloxicarbonilamino o Cl-

4alquilS(0), en donde a es 0 o (C14alquil3)sililo; 

pR 14 es hidrógeno o hidroxi o C16alquilo; en donde R’4 puede 

sustituirse forma opcional por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de 

Y es -N(R)C(0)-en donde R° es hidrOgeno; 

QesOO 1; 

resOO 1; 

es carboxi o sulfo; 

R 17 es hidroxi;y 

R20 se selecciona de hidroxi, 

Anillo B es pirrolidin- 1 -ilo o azetidinilo sustituido en carbono por un 

grupo seleccionado de R23, y sustituido ademÆs en forma opcional en 

carbono por uno o mÆs R24; en donde R23 es carboxi y R 24 es hidroxi. 

o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o 
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Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo. 

11. Un compuesto de formula (I) (como se describe arriba) en donde: 

es hidrógeno; 

R’ 
y 

R2 son ambos butilo; 

Rx 
y 

Ry son ambos hidrOgeno; 

M es -N-1-
N-;yes

 v es0; 

R3 
y 

R6 son hidrOgeno; 

es bromo, metilo o metiltio; 
y $ 

es N- {(R)-a-[N-(carboximetil)carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, 

� 

N- 
{ 

(R)-a-[N-(carboximetil)carbamoiljbencil } carbamoilmetoxi, N-

[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-a4N-

((S)- 1 -carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-cz-

[N-((S)- 1 -carboxietil)carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-[N-((S)-

1 -carboxipropil)carbamoiljbencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-cz- [N-((R)- 1-

carboxi-2-metiltio-etil)carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-[N-

((S)- 1 -carboxi-2-carbamoil-etil)carbamoillbencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-

a- [N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-

[N-(carboximetil)carbamoil]-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-

� 

[N-((S)- 1 -carboxietil)carbamoilj-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

a- [N-((S)- I -carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-a- [N-(2-sulfoetil)carbamoil]bencil} 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-a-[N-((S)- 1 -carboxi-2-(R)-hidroxipropil) 

carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-a-[N-((S)- I -carboxi-2-

metilpropil)carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-[N-(S)- 1 -carboxi-

3 -metilbutil)carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-[N-( 1 -(S)- 1-

carboxi-2-(S)-2-metilbutil)carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N-((R)-a-

carboxi-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-a- IN-((S)- 1 -carboxi-4-

aminobutil)carbamoiljbencil 
} 

carbamoilmetoxi, N-((R)-a- {N-[(S)- 1-

carboxi-4-(benciloxicarbonilamino)butil]carbamoil 
} 

bencil) 

carbamoilmetoxi, N-[(R)-a-((S)-2-carboxipirrolidin- 1 -ilcarbonil)bencilJ 
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carbamoilmetoxi, N- { (R)-cx-[N-(carboximetil)-N-meti!carbamoil]bencil } 

carbamoilmetoxi, N- { (R)-u,-[N-(l -(R)-2-(R)- 1 -carboxi- I -hidroxiprop-2-

il)carbamoil]bencil } carbamoilnietoxi, N- {(R)-a-[N-(sulfometil)carbamoil} 

bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N-((R)-a-carboxibencil) carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-

a- [N-((S)- 1 -carboxi-2-(R)-hidroxipropil)carbamoil}-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-a- [N-((S)- I -carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-4-

hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-a- [N-((S)- 1 -carboxibutil) 

carbamoill-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R) -a-[N-((S)- 1-

carboxipropil)carbamoil}-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-[N-

((R)- 1 -carboxi-2-metiltio-etiflcarbamoilj-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, 

* 

N- ((R)-a-[N-((S)- I -carboxipropil)carbamoi!]-4-hidroxibencil 
} � 

carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-a-[N- 
{ 

(S)- I -[N-((S)-2-hidroxi- 1 

carbanioiIpropil}carbamoi1]benci1} carbamoilmetoxi, N- ((R)-a-[2-(S)-2-

(carboxi)-4-(R)-4-(hidroxi)pirrolidin- 1 -ilcarbonil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, 

N- 
{ 

(R)-a-[2- (S)-2-(carboxi)azetidin- I -ilcarbonil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, 

N- 
{ 

(R)-a-{N- 
{ 

(S)- I -[N-((S)- 1 -carboxietil)carbamoil]etil 
} 

carbamoiljbencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-u-[N-((R)- I -carboxi-3 ,3-dimetilbutil)carbamoill 

bencil} carbamoilmetoxi, N- 
{ 

(R)-a-{N-((S)- 1 -carboxi-3 ,3 -dimetilbutil) 

carbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi, N- {(R)-ct- [N-((R)- 1 -carboxi-3 ,3-

pdimetilbutil)carbamoilj-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi, N-((R)-ct- {N-

� 

[(S)- 1 -carboxi-2-(trimetilsilil)etil]carbamoil 
} 

carbamoilmetoxi o N-((R)-a- {N-{(R)- 1 -carboxi-2-(trimetilsilil)etilj 

carbamoil 
} 

-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi; 

o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o 

Østeres hidrolizables in vivo 
y 

amidas hidrolizables in vivo del misnio. 

11. Un compuesto de formula (I) seleccionado de: 

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

metiltio-etil)carbamoilj4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro-

I ,2,5-benzotiadiazepina; 
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1,1 -dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-u-[N-((S)-1 -carboxi-2-(R)-

hidroxipropil)carbamoilj-4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro-

1 ,2,5-benzotiadiazepina; 

1,1 -dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- 
{ 

(R)-cx-[N-((S)- 1 -carboxi-2-

metilpropil)carbamoilj-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro-

1 ,2,5-benzotiadiazepina; 

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

carbamoil]-4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro- 1,2,5-

benzotiadiazepina; 

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

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

� 

1, 1-dioxo-3,3-dibuti1-5-feni1-7-meti1tio-8-N-{(R-a-FN-((S)-

carbamoiljbencil 
} 

carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5 -tetrahidro- 1,2,5 -benzotiadiazepina; 

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

hidroxipropil)earbamoil]bencil 
} 

carbamoilmetoxi)-2,3 ,4, 5-tetrahidro- 1,2,5-

benzotiadiazepina; 

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

4-hidroxibencil 
} 

carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro- 1 ,2,5-benzotiadiazepina; 

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

0 carbamoil]-4-hidroxibencil) carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro- 1,2,5-

benzotiadiazepina; 

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

metiltioetil)carbamoillbencil 
} 

carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,2,5-

benzotiadiazepina; 

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

hidroxi- 1 -carboxieti1)carbamoi1propi1 
} 

carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-

2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,2,5-benzotiadiazepina; 
y 

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

metilpropil)carbamoil}bencil 
} 

carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro- 1,2,5-

benzotiadiazepina; 

o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres 

hidrolizables in vivo 
y 

amidas hidrolizables in vivo del mismo. 
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12. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como se 

reivindica en reivindicaciones 1-11 o una sal farmacOuticamente aceptable, 

solvato, solvato de dicha sal o Osteres hidrolizables in vivo y amidas 

hidrolizables in vivo de dicho compuesto, proceso que comprende: 

Proceso 1): pam compuestos de fOrmula (I) en donde X es O,NRa 0 -S-; 

hacer reaccionar un compuesto de fOrmula (ha) ó (lib): 

(R7% 

(ha) (lib) 

con un compuesto de fOrmula (III): 

in 
7 

en donde L es un grupo desplazable; 

Proceso 2): hacer reaccionar un Æcido de formula (IVa) 0 (IVb): 

(Pt,’ ’ Jy 
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(IVa) (IVb) 

o un derivado activado del mismo; con una amina de formula (V): 

(V); 

Proceso 3): para compuestos de fOrmula (I) en donde R" es un grupo de 

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

es carboxi con una amina de formula (VI): 

’4 13 

ANPNH
 

1 
32 

(VI) 

Proceso 4) para compuestos de fOrmula (I) en donde uno de R4 y R5 se 

seleccionan independientemente de C16alquiltio sustituido de manera 

opcional en carbono por uno o ma’s R’7; hacer reaccionar un compuesto de 

fOrmula (VIla) 0 (VIIb): 

(Vila) (VIIb) 

en donde L es un grupo desplazable; con un tiol de fOrmula (VIII): 

Rm.-H 
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(VIII) 

en donde Rm es C16alquiltio sustituido de manera opcional en earbono por 

uno o mÆs R16; 

Proceso 5): para compuestos de formula (I) en donde R’1 es carboxi; 

desproteger un compuesto de formula (IXa): 

6 (IXb): 

(IXa) 

(IXb) 

(RzX 

en donde Rp junto con el grupo-OC(0)- a! cual se une forma an ester; 

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

fOrmula (IB) y R15 es carboxi, desproteger un compuesto de fOrmula (Xa): 
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(Xa) 

(Xb) 

M 

en donde H? junto con el grupo -OC(0)- al cual se une forma un ester; 

Proceso 7): para compuestos de formula (I) en donde R" es un grupo de 

fOrmula (IB) y N(R)C(0)-; hacer reaccionar un Æcido de fOrmula (XIa): 

6 (Mb) 

12 10

  

uolhjN 

(XIa) 

(Rz) 
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0 Ufl derjvado activado del mismo; con una amina de formula (XII): 

t 
R14H 

14?-

(XII) 

y, a partir de entonces, si SC considera necesario o deseable: 

i) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la fórnmla 

(I); 

* ii) retirar cualesquiera grupos protectores; 

iii) formar una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha 

sal o Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo. 

13. Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de 

fOrmula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de 

dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del 

mismo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, 

en asociación con un diluyente o trasportador farmacØuticamente 

aceptables. 
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(7f5*? 
14. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de 

formula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de 

dicha sal o un Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo 

del mismo, coma se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

11, y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacØuticamente 

aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y 

amidas hidrolizables in vivo del mismo, en asociaciOn con un diluyente o 

trasportador farmacØuticamente aceptables. 

15. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de 

t fOrmula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de 

dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del 

mismo, coma se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, 

y un secuestrante de Æcido biliar, en asociaciOn con un diluyente o 

trasportador farmacØuticamente aceptables. 

16. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de 

fOrmula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de 

dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del 

mismo, coma se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, 

y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacØuticamente 

aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y 

amidas hidrolizables in vivo del mismo, y un secuestrante de Æcido biliar en 

asociaciOn con un diluyente o trasportador farmacØuticamente aceptables. 

17. Una composición de acuerdo con reivindicación 19 o reivindicaciOn 

21 en donde el Inhibidor de HMG Co-A reductasa es atorvastatina, o una 

sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Østeres 

hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo de un compuesto de 

formula (I). 
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18. Una composicion de acuerdo con reivindicacion 19 o reivindicacion 

21 en donde el inhibidor de HMG Co-A reductasa es rosuvastatina, o una 

sal farmacØuticamente aceptable de la misma. 

19. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de 

formula (I), o una sal farmacØutieamente aceptable, solvato, solvato de 

dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del 

mismo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 

y un agonista alfa y/o gamma PPAR, o una sal farmacØuticamente aceptable 

de la misma, en asociaciOn con un diluyente o trasportador 

farmacØuticamente aceptables. 

20. Una composición de acuerdo con reivindicaciOn 24 en donde el 

agonista alfa y/o gamma PPAR es Æcido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-

metanosulfoniloxifenil } etoxi)fenil]propanoico o una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo. 
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Fecha de PresentaciOn Internacional 5-09-2002 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados: 

� 1.1.Descripci6n: (Folios: 58 a 159) como se radicO inicialmente. 

1.2.Reivindicaciones: 1 a 25 (Folios: 160 a 176) como se radicO 
inicialmente. Modificadas: 1 a 20 (folios: 237 a 253). 

1.3. Rta. Solicitante: Folios: 233 a 236. 

1.4.Prioridad: (08/09/2001 y 25/04/2002, GB 0121768.6 y 
GB 0209463.9). 

2. AnÆlisis do la Prioridad: 

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto de la presente solicitud. 

3. Objeto do la invención: 

La presente solicitud se titula: "Derivados de benzotiazepina y benzotiadiazepina" 
(Ver folio: 233). 
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El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de benzotiazepina y 
benzotiadezepina, que tienen actividad inhibidora de transporte de Æcidos biliares en 
el ileon (IBAT) y por consiguiente tienen utilidad en el tratamiento de estados 
patolOgicos asociados con condiciones hiperlipidemicas y son (tiles en metodos de 
tratamiento de estados patolOgicos asociados con condiciones hiperlipidemicas y son 
Utiles en mØtodos de tratamiento de un animal de sangre caliente, tal como el 
hombre. 

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente: 

Reivindicaciones 1 a 11 (folios: 237 a 246): Un compuesto de formula (I) o su sal de 
aceptaciOn farmaceutica, solvato, solvato de dicha sal o Østeres hidrolizables in viva 
y amidas hidrolizables in vivo del mismo. 

ReivindicaciOn 12 (folios: 247 a 251): Un proceso para preparar un compuesto de 
fOrmula (I). 

3 ReivindicaciOn 13 (folio: 251): Una composiciOn farmacØutica que comprende un 
� compuesto tie fOrmula (I) o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato de 

dicha sal o esteres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo, en 
asociaciOn con un diluyente o trasportador farmaceuticamente aceptables. 

ReivindicaciOn 14 (folio: 252): Una composiciôn farmaceutica que comprende un 
compuesto de formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato 
de dicha sal o Østeres hidrolizable in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo, y 
un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacØuticamente aceptable, 
solvato, solvato de dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in 
vivo del mismo, en asociaciOn con un diluyente o trasportador farmacØuticamente 
aceptables. 

ReivindicaciOn 15 (folio: 252): Una composiciOn farmacØutica que comprende un 
compuesto de formula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato, solvato 

, de dicha sal o Oteres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo, y 
un secuestrante de Æcido biliar, en asociaciOn con un diluyente o trasportador 
farmaceuticamente aceptables. 

Reivindicaciones 16, 17 y 18 (folio: 252): Una composiciOn farmacØutica que 
comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacØuticamente aceptable, 
solvato, solvato de dicha sal o Østeres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in 
vivo del mismo, y un inhibidorde HMG Co-A reductasa, o una sal farmacØuticamente 
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o Øteres hidrolizables in vivo o amidas 
hidrolizables in vivo del mismo, y un secuestrante de acido biliar en asociaciOn con 
un diluyente o trasportador farmacOuticamente aceptables. 

Reivindicaciones 19 y20 (folio: 253): Una composiciOn farmaceutica que comprende 
un compuesto de formula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato 
de dicha sal o Øteres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo del mismo, y 
un agonista alfa yio gamma PPAR, o una sal farmacØuticamente aceptable de la 
misma, en asociaciOn con un diluyente o trasportador farmacØuticamente aceptable. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos para el 
tratamiento de condiciones dislipidØmicas y trastornos tales como hiperlipidemia, 
hipertrigliceridemia, hiperbetalipoproteinemia, entre otros. 
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La soluciôn propuesta por la presente solicitud consiste en compuestos de 
benzotiazepina que inhiben el IBAT para el tratamiento de estados patolOgicos 
asociados con condiciones hiperlipidemicas. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificó en la IPC A61   31/554. 

4. Do la solicitud do Patonte 

4.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

De acuerdo con el capitulo reivindicatorio modificado, continUan habiendo un nUmero 
elevado de compuestos, con una cantidad alta de significados en los sustituyentes 
que no estân conternplados en los ejemplos mostrados en la descripciOn de la 
presente solicitud. 

De otro lado, aunque ya nose dice "profÆrmaco" en las reivindicaciones, los tØrminos 
* ’Østeres hidrolizables in vivo" y "amidas hidrolizables in vivo del mismo" son 

demasiado generates, es decir, no son concisos y tampoco estÆn suficientemente 
soportados en la descripciOn. 

Se observan algunas inconsistencias en las dependencias de algunas 
reivindicaciones, por ejemplo la reivindicaciOn 18 depende de la 19 (depende de una 
reivindicaciOn posterior) y la reivindicaciOn 20 depende de la 24 (depende de una 
reiviridicaciôn posterior y que no existe, puesto que el capItulo modificado tiene 20 
reivindicaciones). 

En las reivindicaciones 14 a 20 se observan tØrminos que tambiØn son bastante 
generates come por ejemplo: "un inhibidor de HMG Co-A reductasa", "un 
secuestrante de Æcido biliar", "un agonista alfa y/o gamma PPAR": estas son 
actividades farmacolOgicas y no son compuestos especificos con los cuales se 
pueden hacer formulaciones con el compuesto de formula (I). Cabe recordar que una 
composiciOn farmacØutica se debe caracterizar por sus componentes y no por la 
actividad farmacolOgica o uso que estos tengan, es decir, debe caracterizarse por 
sus fÆrmacos o principios activos y excipientes. 

� 5. Doterminaciôn del Estado do la  

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

Fecha tie presentación tie la solicitud prioritaria 8-09-2001, 25-04-2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha tie publicaciOn anterior a esta. 

Se encontrO como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de 
La presente solicitud: 

NO Documento Titulo 
Focha de 

Publicación 
Novel 1,2-benzotliiazepines having 17 de agosto de 

Dl WO 00/47568 activity as inhibitors of ileal bile acid 2000 transport and taurocholate uptake  
Novel benzothiepines having activity as 13 de enero de 

D2 WO 00/01687 inhibitors of Heal bile acid transport and 2000 taurocholate_uptake  
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6. AnÆIisis de patentabilidad (articulo 14 0486) 

6.1. Nivel inventivo (artIcuIol8 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica Jo siguiente: compuestos derivados de 
benzotiazepina de formula I, con actividad inhibidora de transporte de acidos biliares 
en el Ileon (IBAT) para el tratamiento de hiperlipidemia. 

A 

Donde: 
� R11 puede ser: carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, POORC0Rd, P0 (OH)(0R), 

P0(0l-)(ORd), PO(ORC)(Rd), entre otros. 
� A es arilo o heteroarilo sustituido con R17. 
� X puede ser 0, N (R), 5(0) b, CH (Ra) en donde Ra es hidrogeno o aiquilo C1 

ybesoa2. 
� (R5v se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, 

mercapto, sulfamoilo, aiquilo C4, aiquenito C26, alquinilo C2, atcoxi C16, 
alcanoilo C1.6, alcarioltoxi C1.5, entre otros. Donde v es 0 a 5. 

* 

La anterioridad WO 00147568 (folios: 215 a 218), menciona 1 ,2-benzotiazepinas que 

� tienen actividad coma inhibidores de transporte de Æcidos biliares en et ileon (IBAT) y 
son para el tratamiento de enfermedades hiperlipidØmicas. 

Residuo aminoÆc 0 peptido 

NO2, CN, Oxo, OH 
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El documento WO 00/01687 (folios: 219 a 225) trata sobre benzotiepinas con 
actividad como inhibidores de transporte de acidos biliares en el ileon, para el 
tratamiento de hiperlipidemia, y otras enfermedades asociadas como ateroscierosis 
de hipercolesterolemia. 

Residuo aminoÆc o peptido, pdilpØptido, carbohidrato 

It 
� En donde R 13 puede ser aiquilarilaiquilo, alquilheteroarila)quiI, aiquliheterociclilalquil, 

heterociclilalquil, heteroarilalquil, entre otros. 

Como se puede observar, estos documentos revelan compuestos que son muy 
semejantes a la estructura qulmica de los compuestos de la actual solicitud de 
patente, y tienen la misma actividad farmacolOgica. Es claro para una persona 
medianamente versada en Ia materia que la estructura de la cadena lateral que se 
desprende del benceno del nUcleo principal de la benzotiazepina en la presente 
solicitud es un residuo de aminoacido o de pØptido, tal como se encuentra en las 
anterioridades. Ademas, en Ia presente solicitud, nose muestran dabs comparativos 
donde se revele un cambio en la actividad frente al arte anterior o una mejora 
sustancial que pueda considerarse como un salto tecnolOgico importante. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud: la necesidad de compuestos para el 

4 tratamiento de condiciones dislipidØmicas y trastornos tales como hiperlipidemia, 
hipertrigliceridemia, hiperbetalipoproteinemia, entre otros, se habla resuelto 
previamente mediante benzotiazepinas ya conocidos(as). Par esta razOn se 
considera que las sustituciones de las benzotiazepinas reivindicadas en la presente 
solicitud son evidentes para una persona medianamente versada en Pa materia. 

La reivindicaciOn 1 de esta solicitud no mericiona una caracteristica que conceda un 
efecto diferente o especial a los compuestos, que pueda considerarse como un 
aporte a la tØcnica, asi que son obvios para una persona versada en la materia. 

AdemÆs, puesto que Dl y D2 divulgaban previamente benzotiazepinas (folios: 215 a 
225), una persona conocedora de Ia materia motivada portal sugerencia lograria el 
objeto de esta solicitud benzotiazepinas con actividad inhibidora de transporte de 
acidos biliares en el ileon (IBAT) para el tratamiento de hiperlipidemia; de manera 
que para una persona medianamente versada en la materia serla obvio combinar 
estos dos documentos. Por lo cual puede no haber Nivel Inventivo. 
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7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento N° 
I Reivinclicaciones Requisito quo afecta I afectadas 

Dl WO 00/47568 1 a 20 I Nivel Inventivo 
D2 WO 00/01687 

( 

1 a 20 
( 

Nivel Inventive 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de la notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 

� 
capitulo quinto del titulo prime’ de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

AJ 

ALIX CARMEN/ EDES DE VERGEL 
Jefe de la DM&on de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de 
fecha i 17 MR. 2009 
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