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FORMULARIO IJNICO DE OPOSICION 

OPOSICION A: 

D Patente de Invencion, D Mat ca Cole ctva. 
Pateute (to Modelo de Utilidad. 0 Marca de Certilicadon, 

D [)lseno Industrial. 0 Lema Coniercial, 
O Esquerna de Trazaclo para Circultos Integrados. 
O Matcas dc Productos o Seivicios. 

Nuriiero del expediente: 06401550 / 

Solicitante: LES LABORATOIRES SERVIER 

UD 
DA Apoderado: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO 

[DFICLORI?IIIJRATO
Titt.o do la nueva creacion o denominacion del siano: "FORMA CRISTALlA ?d 

DF. LA IVABRADINA, SU PROCEDIMfENTO DE PREPARXCION V L%S COMPOSICIONES 

T1CAS QL ri LA LOIN I ILINL1N.. 
Uaceta: _________________________________________________________ 

0 OPOSICION PRESENTADA POR: 

Nombre: GYNOPHARM S.A 
IDENTIFICACION 

SOLtCITANTE Direccion: CALLE 80 No. 78B -201 
Ej CC. NIT 

Nacionalidaci o Domicijio: COLOMBIA 
CI E. 

Luqar do ConstituciOn: BARRANQUILLA Otro 

Telelono: (571)3719900 Fax: (571)37308188 
Nurro 802.006.279-4 

Nombre: ELIANA ISAURA MORENO IDENTIFICACION 

BOHORQUEZ U. El NIT EIi REPRESENTANTE Direccion CARRERA 13 No 119-95 
OAPODERADO OF 104 C.E. LI Otto 

Teltono: (571)2131213 Fax: (571)6121979 Cual_________ 
E-.m iiI negocios@optimum-co.com 

Numero 51.975.664 TP_83823 

fi FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION: 
Art. 14, 16, 18, 20 y 30 de la Decision 486 de la CAN 

Causal: No cumpte con los reguisitos de patentabilidad. 

Signo opositor: 
Justiticacion: 
La presente solicitud no cumpie con los requisitos de patentabilidad dado gue to reve-

lado, ya se encontraba en el estado de la tØcnica o es posible derivario de la misma tal y 
como se demostrarÆ en ci capitulo "Fundamento de Hechos". 



Comprobante de pago No. 

fi ANEXOS 

Fecha 

D Comprobaute de pago de la tasa, 
Q Poderes, si lucre ci caso. 
D Pruebas de los tundameutos de la oposicion. 
0 Documentos que acrediten ci legitimo inters, si lucre ci case. 
D Docurnento que acredita la existencia y representacion legal do las partes. cuando sean 

personas juridicas. 

NOMBRE: ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 

FIRMA: 

40 C.C.51.975.664 TP. 83823 



S 

Seæora Jefe, 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

D. 

Referencia : Expediente N° 06101550’ 

Asunto : Oposición a La solicitud de patente de Invención 

titulada "FORMA CRISTALINA DELTA D DEL 

CLORHIDRATO DE LA IVABRADINA, SU 

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS 

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 

CONTIENEN" 

Solicitante : LES LABORATOIRES$ERVIER. 

Opositora : GYNOPHARM S.A. / 

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial 

N° 584 del 31 de diciembre de 2007/. 

Yo, ELIANA ISA URA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 

identificada como aparece al pie de su firmycon tarjeta profesional No. 

83823 del Consejo Superior de la Ju icatura, en mi condición de 

apoderada de la sociedad Gynopharm LA. conformada bajo las leyes de la 
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Repüblica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla, 

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del tØrmino de Icy 

y por orden expresa de mi representada, presento oposiciOn a la concesión 

del registro de la Patente de InvenciOn titulada "FORMA CRISTALINA 

DELTA D DEL CLORHIDRATO DE LA IVABRADINA, SU 

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES 

FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN CU() titular es LES 

LABORATOIRES SERVIER, y pido a Usted declarar fundada esta 

oposicion y en conseduencia negar el registro de la patente solicitada. 

1. INTERES PARA ACTUAR 

Conforme a lo dispuesto en ci artIculo 42 de La DecisiOn 486 de 

� 2000 de la CAN, estando dentro del tØrmino estipulado por la icy, 

manifiesto ci legitimo interØs de nuestra representada para oponerse al 

registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud 

pretendida no cumple con ios requisitos dispuestos en la ley como se 

analizarÆ mÆs adelante y de ser concedida afectarla directamente la 

comcrcializaciOn de algunroductos de mi representada, quc contienen, 

en particular Ivabradina. Por lo tanto, solicito resperuosamente a ese 

Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposición dentro del trimite 

administrativo que se surte en esta Superintendencia. 
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2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.1. La solicitud objeto de la presente fue presentada el 9 de octubre de 

2006, reivindicando prioridad bajo la solicitud FR200500 10354 del 

2005-10-l1; y fue publicada en Colombia, en la (3aceta de la Propiedad 

0 Industrial No 584 del 31 de diciembre de 2007, cuya publicacion 

internacional corresponde a la W02007042657 del 19/04/2007. 

2.2. La solicitud colombiana 06. 113705 objeto de La presente oposiciOn, 

se refiere a una forma cristalina OD del clorhidrato de ivabradina de 

fOrmula (I): 

01zQt30

 

0 
in 

Caracterizada por su diagrama de difracción X sobre polvo. La presente 

invención se refiere a la forma cristalina aD del clorhidrato de 

ivabradina, caracterizada pot el diagrama de difracción X sobre polvo 

siguiente, medido en un difractOmetro PANalytical X’Pert Pro con tin 

detector X’Celerator, y expresado en tØrminos de posicion de linea 

(angulo de Bragg 2 theta, expresado en grados), de altura de linea 

(expresada en puntos), de superficie de linea (expresada en puntos x 

grados), de anchura de Ilneas a media altura ("FWHM’ , expresada en 
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grados) y de distancia inter-reticular d (expresada en A). La invención se 

extiende igualmente a un procedimiento de preparación de la forma 

cristalina OD del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se 

precalienta acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y agua, se aflade ci 

clorhidrato de ivabradina se deja enfriar la solución obtenida a 

is 

temperatura ambiente y se deja a esta temperatura hasta cristalización 

completa, luego se deshidratan los cristales obtenidos. La invención se 

extiende tamhiØn a las composiciones farmacØuticas que incluyen CO() 

principio activo la forma cristalina OD del clorhidrato de ivabradina 

junto con uno o varios excipientes inertes, no tOxicos y adecuados. 

Entre las composiciones farmacØuticas segiln la invención, se podran 

citar mÆs particularmente aquellas que son adecuadas para la 

administraciOn oral, parenteral (intravenosa o suhcutÆnea), nasal, los 

comprimidos simples o en grageas, los comprimidos sublinguales, las 

� cÆpsulas, las tabletas, los supositorios, las cremas, las pomadas, los geles 

dØrmicos, las preparaciones inyectables, las suspensiones bebihics. 

2.3. En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones 5 y 6 

se refieren at uso y no solo a la composición farmacologica o a un 

mØtodo de fabricaciOn mediante la dual se ohtenga un producto 

tangible y segün la Iegislacion, decisiOn 486 de la Comunidad Andina 

de Naciones, ArtIculo 14.- "Los PaIses Miembros otorgardn patentes para Las 

invenciones, sean de producto o de procedirniento ( ... )", los USOS no estan 

contemplados como patentables; y, ArtIculo 20.- "No serdn patentables 
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( ... ) d) Los mØtodos terape’uticos o quirürgicos para el tratamiento Lumano o 

animal, asi como Los mØtodos de diagnostico aplicados a Los seres liumanos o a 

animales". Solo serÆn patentahies los productos o procedimientos. Por 

to tanto a luz de la norma, dicha materia referente refieren at uso o at 

mØtodo de tratamiento, no seria patentable. 

2.4. Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la 

CAN consagra to siguiente: "Los paIses miembros otorgardn patentes para 

Las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos Los cam pos de La 

tecnolog(a, siempre que sean nuevas, tengan niveL inventi’o y sean susceptibLes 

de apLicación industrial". AsI las cosas, las invenciones objeto de patente 

deben ser nuevas y tener five1 inventivo. Bien, pues antes de la fecha de 

prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que 

afecta la patentabilidad de la presente solicitud: 

. 

� Dl: ES2067314 publicada ci 16 de marzo de 1995. 

2.5. Ahora bicn, el documento Di tiene por objeto nuevas (benzo - 

cicloalquil) - aiquilaminas, su procedimiento de preparaciOn, y las 

composiciones farmacØuticas que los contienen,, particularmente en la 

descripciOn revela compuestos de fOrmula (I): en ci cual P y Q, o SOIl 

idØnticos o diferentes y representan 0, 1 o 2 proporcionado con la 

suma P+Q igual a 1 o 2, donde se advierte que estos compuestos son 
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I 
ütiles para el tratamiento de dolencias card iovascularcs. 

Particularmente en los ejemplos 1 a 3 se revela en esta anterioridad Dl 

formas cristalinas de (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - (3 -(N -[(4,5-dimetoxi-1-

benzo-ciclobutil)-metill-N-(metil) -amino) - propil) - 1,3,4,5 - tetrahidro - 

2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. Como tal, se evidencia en estos ejemplos 

que esta anterioridad Dl divulga tambiØn formas cristalinas de 

clorhidrato de ivabradina M. Asi, las cosas, como lo demuestra dicho 

documento Dl la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya 

se eflcofltral)a en ci estado de la tØcnica. 

2.6. Por lo tanto, este documento objeto de oposición a la luz del 

documento Dl carece evidentemente de NOVEDAD. 

2.7. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva 

que la solicitud colombiana 06101550 no puede pretender tin 

monopolio por patente toda vez que lo que pretende no dumpie con 

0 
dos de los tres requisitos necesarios para su proteccion. 

2.8. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene 

que: 

2.8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segün la decision 486 dc la 

Comunidad Andina de Naciones, ArtIculo 16.- "Una invenciOn se 

considerarÆ nueva cuando no esta corn prendida en et estado de La tØcnica. 

EL estado de La tØcnica comprenderci todo to que h.aya sido accesible at 

Carrera 13 No 119-95, Oficina 104. Id. 571) 2 13 12 13 - Fax. (571)6 12 19 79 

E-mail: negocios@optunum-c,,.,om - wwW. opt imUlfl-CO.COfl1 
BogotA (oloinbia 



püblico por una descripciOn escrita u oral, utilizaciOn, comercialización  o 

cualquier otTo medio antes de La fecha de presentación de La solicitud de 

patente o, en su caso, de La prioridad reconocida. ". A la fecha de 

prioridad, 11 de octubre de 2005 ya era conocido, pues como se 

demostrO, era parte del arte anterior con base en ci documento Di, 

0 formas cristalinas de clorhidrato de ivabradina (I), sobre ci cual 

busca proteccion en ci capitulo reivindicatorio. 

2.8.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 

de la CAN consagra en su artIdulo 14 lo siguiente: "Los paises 

miembros otorgarªn patentes para las invenciones, sean de producto o 

procedimiento, en todos Los cam pos de La tecnologIa, siempre que sean 

nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicaciOn industrial". 

La presente solicitud carece de aplicaciOn Industrial ya que corno se 

demostrO anteriormente, algunas clÆusulas reclaman ci mØtodo 

terapØutico 
y 

estos no son aplicahies industrialmente porque 

primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es 

reproducible o repetible a escala industrial. Por lo tanto, ci objeto 

de la presente invenciOn referido a los usos y mØtodos terapØuticos, 

no cumpien con ci requisito de la aplicaciOn industrial. 

2.9. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo 

reivindicado no es objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que 
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dicta la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, ArtIculo 

14.- "Los Paises Miembros otorgarÆn patentes para Las invenciones, sean de 

producto o de procedimiento, en todos Los cam pos de La tecnologIa, siempre que 

sean nuevas, tengan nivel inventit’o y sean susceptibles de aplicación 

industrial.". La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres 

9 requisitos de patentabilidad. 

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva 

declarar fundada la presente oposiciOn y negar ci registro Patente de 

invenciOn denominada "FORMA CRISTALINA DELTA D DE 

CLORHIDRA TO DE IVABRADINA, SU PROCEDIMIENTO DE 

PREPARACION V COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE 

LAS CONTIENEN’ cuyo titular es LES LABORATOIRES 

SERVIER, solicitud Colombiana que apareció publicada en la Gaceta 

de la Propiedad Industrial N° 584 del 31 de diciembre de 2007. 

3. PRUEBAS 

Dc conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a 

usted tener como prueba en este asunto los siguientes: 

� Di: ES2067314 publicada eI 16 de rnarzo de 1995. 
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

Fundamento esta observación en las normas legales siguientes: 

4.1. Numeral 1 del artIdulo 586 del Codigo de Comercio. 

4.2. ArtIculo 42 de la Decision 486 de la Comisión del Acuerdo de 

Cartagena. 

4.3. En las demÆs normas concordantes. 

5. ANEXOS 

Para los efectos correspond ientes anexo at presente escrito los siguientes 

9 documentos: 

1. Poder para actuar en ci presente. 

2. Documento que acredita at representante legal de GYNOPHARM 

S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los documentos: 

� Dl: ES2067314 publicada ci 16 de marzo de 1995. 
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6. NOTIFICACIONES 

Para efectos de notificaciones que por disposición del artIculo 50 del 

Decreto 01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi 

representada y la suscrita recibiremos notificaciones en la Secretarfa de su 

Despacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 13 No 119-95, Of. 104 

de esta ciudad de Bogota. 

Seæor Superintendente, 

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 

C.C. 51’975.664 de Bogota 

T.P.A. 83823 delC.S. delaJ. 
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POD,EIII ESPECIAL 

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de 
Barranquilla (ColombiteØntificado como aparece al pie de mi firma, quien en el 
presente documento  en calidad de Representante Legal de la sociedad 
GYNOPHARM S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad 
de Barranquilla (Colombia), por el presente documento otorgo a la doctora 
EL!ANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta rofesional No. 83823 
del C.S. de la J., poder especial, amplio y sufici ,para fo ular oposiciones u 
observaciones a la solicitud de patente No. o6.ioi5 , titulada "FORMA 
CRISTALINA ?d DEL CLORHIDRATO WABRADINA, SU 
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES 
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN.", cuyo titular es LES 
LABORATOIRES SERVIER., publicada en la gaceta No. 584 del 31 de 

0 Diciembre de 2007. 

Nuestro apoderado queda facuitado, de manera expresa, para realizar todo tipo 
de actos necesarios para ilevar a cabo el trÆmite de la oposición, incluyendo, sin 
limitación, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, 
contribuciones e impuestos, recabar los tItulos o certificados. Asimismo quedan 
autorizados para impugnar administrativa y judicialmente todo lo que fuere 
resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia en ci presente poder, 
con todas las facuitades generales y especIficas que fuera requerido para ella. 

De la misma manera, ademÆs de las facuitades que Ic confiere la naturaleza del 
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, 
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y 
demÆs facultades conferidas,por la ley. 

Dado y Firmado e Ba nquilla (Colombia) a los 12 dIas del mes de Marzo de 
2008.  

GYNOP S. 

CØdu=X-Z7-d-4erla: No, 319788. 
NIT:  

’3 
Acepto: 

(cqC 

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 
C.C. 51’975.664 de Bogota 
T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 
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CERTIFICADO NACIONAL 

C:: I CA11ARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA 
CAMARA 
DECOMERCIODEBOGOTA 

Fecha : 20080312 Hora Certificado 18:25:01 

Operacion : 02CP20312099 PAGINA No. 1 

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 
DOCUMENTOS. 
EN JUN10 DE ESTE A?O SE ELEGIR? JUNTA DIRECTIVA DE LA C?MARA DE 
COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA 
QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACI?N DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE 
PRINCIPAL 0 COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303911. 

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAIVIARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON 
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL: 

C E R T I F I C A 

Que por Escritura P?blica No. 3,551 del 17 de Dic/bre de 1997, 
otorgada en la Notaria 3a. de Bazanquil1a, inscrito(as) en esta 
C?mara de Comercio, el 18 de Dic/by’e de 1997 bajo el No. 72,965 del 
libro respectivo, fue constituida 4/sociedad------------------------- 
anonima denominada GYNOPHARM S.A.1  ---------------------------------

C E R T I F I C A 

C E R T I F I C A 

.463.982, actuando como Presidente y represen-tante legal de la soci 
edad GYNOPHARM S.A., otorga Poder Especial, Amplio y Suficienta a KA 
REN JENNIFER FIGUEROA GARCIA C.C. No. 32.-732.070, para que en nombr 
e y representacion de la sociedad suscriba todas las declaraciones c 
ambiarias a que esta obligada GYNOPHARS.A., en el giro normal de sus 
negocios y operaciones sociales.---

C E R T I F I C A 

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras 
y/o documentos privados: 
Numero aaaa/mm/dd Notaria No. Insc 0 Reg aaaa/mm/dd 

532 1999/03/25 Notaria 3a. de Barranquilla 80,373 1999/04/13 

C E R T IF I CA 

Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad 
se rige por las siguientes disposiciones: 
DENOMINACION 0 RAZON SOCIAL: 
GYNOPHARM S.A. --------------------------------------------------------
DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla. 
NIT No: 802.006.279-4. 
MATRICULA MERCANTIL: 245,470. 

C E R T I F I C A 

*** CONTINUA *** 
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CERTIFICADO NACIONAL 

Operacion : 02CP20312099 PAGINA No. 3 

vender y constituir gravamenes sobre bienes muebles e inmuebles; de-
signar representantes o apoderados en el pals y en el exterior y, en 
general, realizar cualquier acto o negocio que sea necesario o Con-
veniente para el desarrollo de su objeto social y para la mejor pro-
teccion de sus intereses corporativos o lo de sus socios. -----------

CERTIFICA 

CAPITAL Nro Acciones Valor Acci?n 
. Autorizado 

$**********4,000,000,000 *************4,000,000 *****************,iJ 

Suscrito 
$**********2,672,646,000 *************2,672,646 *****************1,000 
Pagado 
$**********2,672,646,000 *************2,672,646 *****************1,000 

C E R T I F I C A 

ADMINISTRACION: Seran funciones de la junta directiva, entre otras: 
Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior al 
equivalente en pesos Colombianos a cincuenta mil dolares de los Es-
tados Unidos de America (US$50.000.00), liquidados a la tasa de cam-
blo representativa del mercado vigente el dia en que se surta la 
aprobacion y para enajenar o gravar bienes inmuebles y demas activos 
fijos de la sociedad, cualquiera que sea la cuantia de la transac-
cion. Las demas que le sean propias y no esten atribuidas a otro or-
gano social y las que le correspondan en virtud de la ley. la socie-
dad tendra un Gerente General, quien ejercera la administracion y 
representacion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-

. clones, entre otras: Ejercer la representacion legal de la sociedad 
en todos los actos y contratos que se requieran para el desarrollo 
del objeto social, de conformidad con lo previsto en las leyes y en 
los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de la sociedad 
todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalen-
te en pesos Colombianos a cincuenta mil dolares de los Estados Uni-
dos de America (US$50.000.00), liquidados a la tasa de cambio repre-
sentativa del mercado vigente el dia en que se surta la aprobacion o 
celebracion del acto. Para enajenar, a cualquier titulo, bienes in-
muebles de la sociedad o constituir gravamenes sobre los mismos, de-
bera obtener la aprobacion de la junta directiva, cualquiera que sea 
la cuantia de la transaccion; o las demas funciones que le corres-
pondan coma representante legal por disposicion de la ley, deestos 
estatutos o de la junta directiva. El Gerente General tendra Ufl SU-

plente, designado por la junta directiva, quien lo reemplazara con 
identicas facultades en sus faltas temporales, absolutas o meramente 
acciedentales, sin que sea necesario para ello acreditar la ausencia 
delprincipal. ------------------------------------------------------

*** CONTINUA *** 
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ordinario de sus negocios y operaciones sociales. ------------------

CERTIFICA 

.463.982, actuando como Presidente y represen-tante legal de la soci 
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DESCRIPCION 

3- benzacepin - zonas substituidas por un grupo benzociclobutilo o indanil - aiquil - amino - aiquilo, 

dtiies en ci tratarniento de las afecciones cardiovasculares. 

La presente invención tiene por objeto nuevas (benzo - cicloalquil) - aiquilaminas, su procedirniento 

(Ic preparacion, V las composiciones farmacØuticas que los contienen. 

Se refiere iias particularmente a los compuestos de formula general (I): 

10 

Rix 
R1 (CH2)p 

1/ 
15 

. R2gQ  

_(CH2)m_N_(CH2)flC 

I N 
R3 

(CH2 

*IIJ3E (I) 

q z 

0 
20 

en Ia cual: 

25 
rn representa un niImero entero de 2 a 5, 

n representa un mimero entero de 1 a 6, 

p y q, idØnticos o diferentes. representan 0 o un nOrnero entero de 1 a 2 

30 bajo la condicion de que la suma p + ci sea igual a 1 o 2, 

R1 y R2 idØnticos o diferentes representan un grupo elegido entre: 

35 
- hidrOgeno, 

� 
40 

- halOgeno, 

-- alcoxilo inferior, 

45 
-- fenilalcoxilo inferior, 

-- 

y fenilalcoxilo inferior sustituido, 

50 
o R1 y R2 forman conjuntamente, cuando estÆn soportados por 2 Ætomos de carbono adyacentes, 

im grupo - 0 - (CH2)r - 0 - en ci cual r representa un mimero entero igual a 1 6 2, 

R3 representa un grupo elegido entre: 

55 
- hidrógeno, 

60 

-- alquilo inferior, 

-- alquenilo inferior, 

2 
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cicloalquilo, 

cicloalquil - alquilo inferior, 

5 

-- fenilalquilo inferior, 

fenilalquilo inferior sustituido, 
10 

- -CO-R5o-CO-O-R5, 

significando R5 un grupo elegido entre: hidrógeno,  alquilo inferior, alquenilo inferior, aiquinilo infe-
15 nor, fenilo, fenilo sustituido, fenilalquilo inferior, fenilalquilo inferior sustituido, cicloalquilo inferior, 

y cicloalquil - alquilo inferior, 

y - CO - NR6R7, teniendo R6 y R7, idØnticos o diferentes, los rnismos significados que los del grupo 

20 R5 tal y como estÆ definido en lo que antecede, 

o R6 y R7 forman conjuntarnente, con el Ætomo de nitrógeno que los soporta, un ciclo saturado de 

4 a 7 eslabones, 

25 R4 representa nfl atomo de hidrógeno o un radical alquilo inferior; 

X. Y, Z, idØnticos o diferentes, representan un grupo elegido entre: 

hidrógeno, 
30 

halógeno, 

hidroxilo, 
35 

-- alcoxilo inferior, 

40 ferulalcoxilo inferior sustituido, 

o X c Y, o Y y Z, fornian conijuntaiueiite, cuando cstÆn soportados por dos Ætonios de carbono 
adyacentes, un grupo - 0 - (CH2)r - 0 - en ci cual r representa un niimero entero igual a 1 ó 2, un 

grupo - 0 - (CH2)2 - 0 un grupo - 0 - CH=CH; 
45 

quedanclo entendido que el tØrmino "sustituido" referido a los grupos "fenilo", "fenilalquilo inferior" y 
"fenilalcoxilo inferior" significa que estos grupos pueden ser sustituidos, en ci niicleo fenilo, por UflO 0 
varios sustituyentes elegidos entre: los Ætornos de halógeno, y los radicales: hidroxilo, trifluorornetilo, 

alquilo inferior y alcoxilo inferior, 
50 quedando entendido: 

-- que los tØrminos "alquilo inferior" y "alcoxilo inferior’ significan grupos carhonados saturados ii-

neales 0 ramificados conteniendo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

55 
- que los tØrminos "alquenilo inferior" y "aiquinilo inferior" designan grupos insaturados liiealcs o 

rarnificados conteniendo de 2 a 6 Ætoinos de carbono, 

(jlle ci tØrrninio "cicloalquilo" designa un ciclo hidrocarbonado saturado conteniendo de 3 a 8 csla-
60 bones, SUS eventiiaies isómeros ópticos, aislados o bajo forma de mezcla, asI comb, si Vienic al caso. 

sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable. 

3 

IN 
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La tØcnica anterior mds próxirna se ilustra en particular por derivados de las 3 - benzacepin - 2 - onas 
sustituidas por grupos fenilaiquilarnina de formula (a): 

�-(CH2)1_2 (a) 

10 

en la solicitud de patente EP 0.065.229, 

o por grupos aminados de los 1,2,34 - tetrahidronaftalenos de fOrmula (b) 

15 

-NH 0 (b) 

20 fa) 
en la solicitud de patente EP 0.161.604. 

25 
Dichos derivados de la tecnica anterior Se presentan en las dos solicitudes como siendo bradicardizaii-

tes. 

Los compuestos de la presente invención se distinguen de los de la tØcnica anterior por la presencia, en 

30 el lugar de los grupos (a) y (b) definidos precedentemente, de grupos (1 - benzo - cicloalquil) - amina y (2 
- indanil) - alquilamina. El descubriiniento por la solicitante de potentes actividades bradicardizantes y 
tarnbiØn antiarrItmicas y anti squemiantes, de larga duración de acción, es por tanto sorprendente puesto 
que tales grupos (1 - benzo - ciclobutil) - aiquilamina y (2 - indanil) - aiquilanunas representan rnuy 
ventajosamente los grupos de fOrmula (a) y (b) de la tØcnica anterior. 

35 
Estas diferencias de estructura conducen ademas a compuestos que se distinguen etc los de la tecnica 

anterior por una mejor selectividad y una duraciOn de acción superior. 

La inveneiOn aharca tamhiØn el procedimiento de preparacion de los compuestos (IC fórniula (I), ca-

40 racterizado porque: 

se condensa una ainiiia de fOrmula (II): 

45 R1 

(CH2)px 

1/

 
(II) 

/ 

N�(CH2)n�C  
N (CH2)q 

50 
R3 Z 

en la cual R3, R4, X, Y, Z, n, p y q son tales corno estÆn definidos en la formula (I) bajo forma racØmica 
u ópticamente activa cuando existe un carbono asirnØtrico, 

55 

con un compuesto de fOrmula (III): 

60 

4 
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RI 

N - (CH2)m Hal 

5 (III) 

R2 rC 
0 

10 
en la cual 111, R2 y m son tales corno estÆn definidos en la formula (I), y Hal representa un Otomo (IC 
halOgerio, para obtener un compuesto de formula (IV): 

15 
RI R14(CH2)p 

� 

20 
R21

 (CH2)q):j 

(IV) 

en la dual R1, R2, B3, R4, X, Y, Z, m, n, p y q son tales como estÆn definidos precedenternente, bajo 
25 forma racØmica U Opticamente activa cuando existe un carbono asimØtrico, 

compuesto de fOrmula IV que se sornete a una hidrogenaciOn con ci fin de obtener un compuesto do 
fOrmula (I): 

30 RI 

(I) 

35 1 
(CH2)q 

):§ e 

R2 gQ 
0 

R3 z 

�° en là cual R1, R2, R3, R4, X, Y, Z, m, n, p y q son corno han sido definidos precedent emente, bajo forma 
racØmica u ópticamente activa cuando existe un carbono asimOtrico, compuesto de fOrmula (I) que, Si se 
desea, Cs: 

45 - purificado por una, tØcuica clOsica de cristalizaciOn y/o de cromatografIa, 

- y/o ser salificado con un dcido farmacØuticamente aceptable, 

quedando entendido que los compuestos de formula (I), cuando tienen un carbono asiinØtrico, pueden 
50 ser preparados bajo una forma Opticamente activa no solarnente utilizando materias primas opticamente 

activas, sino tamnbien partiendo de los compuestos racØmicos dc fOrmula (I) correspondientes, por mOtodos 
clÆsicos de separacion do los isOmeros ópticos. 

Los compuestos de fOrmula (IV) son nuevos y forman parte de la invención de la misma manera que 
55 los compuestos de fórinula (I), de los cuales constituyen los intermecliarios de sIntesis. 

Los compuestos de formula general (I) pueden ser transformados en sales de adición con los Ocidos, sa-

les aquellas que, por este motivo forman parte de la invenciOn. Comno Æcidos utilizables para la formaciOri 
de estas sales, pueden mencionarse, por ejemplo, en la serie mineral los Ocidos clorhIdrico, bromnhIdrico, 

60 suifdrico, fosfOrico y en la serie orgÆnica, los Æcidos acØtico, propiOnico, mnaleico, fumÆrico, tartÆrico, 
mutrico, oxalico, beuzoico, metano - sulfónico, isotiOnico, henceno - suifónico, 
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Las propiedades farmacoldgicas de los productos do la presente invención revelan su interØs cii to-
rapØutica cardiovascular. 

Los estudios realizados in vivo muestran sli activiciad especifica potente y do larga ditracion do aeción. 
, reduciondo in frocuencia cardíaca y permitieiido disminuir ci (OnSilhlO (10 ()Xlgeii() miocardico. 

Los estudios realizados confirman que la actividad de dichos compuestos Os directa sobre ci nodo 
sinusal y se distinga de la de los antagonistas de los receptores Beta - adrenØrgicos y de los inhibidores 
de los canales cÆicicos, en particular por la ausencia de efectos depresores sobre la conduccion auricilic) - 

10 ventricular y sobre la función contrÆctil cardIaca. 

Dichas propiedades pernuten la utilización de los derivados de la invención, como medicamentos a 
tItulo curativo o preventivo de las diferentes situaciones clInicas de isquemia rniocÆrdica que resultan de 
un desequilibrio entre la aportación y la domanda de oxIgeno miocÆrdico tales corno la angina de pecho, 

15 ci infarto (Ic miocardio y los trastornos de ritmo asociados, asI como en las diferentes patologIas quo 
� incluyen trastornos del ritrno, en particular supra - ventriculares. 

Estos productos pueden tamhiØn reducir las complicaciones de las lesiones aterosclerosas, en particular 
coronarias rnediante liniitaciOn do los esfuerzos hernodinÆmicos vasculares. 

20 
La presente invención tiene tambiØn por objeto las composiciones farmacØuticas conteniendo los pro-

ductos do formula (I) o una de sus sales do adiciOn a un dcido farmacØuticamente aceptable, solos o en 
combinaciOn con uno o varios excipientes o vehIcuios inertes no tOxicos, farmacØuticamente aceptables. 

25 Las composiciones farmacØuticas asI obtenidas so presentan generairnente hajo forma dosificada. Pue-
don, por (ijemplo, revestir la forma do comprimidos, gragoas, gelulos, supositorios, solucionos inyectahles 
o hehibles y sor administradas por via oral, rectal, intramuscular, o parent oral. 

La posologma puede variar notablemente segiin in edad y ci peso del paciente, in via do administración, 
30 la naturaleza do la enfermedad y los tratamientos asociados y consiste en toma.s de 1 a 100 rug, en una 

o varias veces al din. 

Los ejempios siguientes ilustran in invenciÆn sin limitarla de manera alguna. 

35 Los puntos do fusion so determinan en in platina cahente Kofler. Los espectros de resonancia magnØtica 
nuclear 1H (RMN) hall sido realizados utilizando ci tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los 
desplazamientos quimicos se expresan en partes por millón (ppm). 

. Las inaterias primas utihzadas en los ejemplos siguientes son bien productos conocidos, bien produc-
40 tos preparados partiendo do sustancias conocidas con arreglo a procodimientos descritos para preparar 

productos anÆlogos. 

Ejempio 1 

45 (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - rnctilj - N - (rnctzl) 
- amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Fase A: (R,S) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metill - N - (metil) - amina. 

o 

Fase A1: Clorohidrato do (R,S) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - amina 

Se aæaden, gota a gota y bajo agitación a temperatura ambiente, 312 cm  do una solucion molar do 
borano compiejado coil tetrahidrofurano, a una solución do 25 g do (R,S) - 1 - (ciano) - 4,5 - (dimetoxi) 
- benzo - ciclobutano on 250 cm3 de tetrahidrofurano. Se deja en contacto durante 12 horns, despues de 

55 lo cual so aæaden 200 cm  de otanol, y so agita durante 1 hora. So aæaden, gota a gota 100 cni3 do Øter 
clorhidrico 3,3 N. Se obtieuon 27,7 g del compuesto esperado. 

Rendimiento: 90 % 

60 Punto de fusiOn: 205 °C. 

Etapa A2: (R,S) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (etoxi - carhonil) - amina 
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Se vierten 1,5 cm  de cloroformiato de etilo sobre una suspension constituida por 3,4 g del compuesto 

obtenido en la etapa At, de 4,5 cm  de trietilamina y de 50 cm  de diclorometano. 

Sc mautidn(’ 1110! 110(110 101)0 agitacioli a la teniperatura aflihiente (10 j>uØs de lo cual se lava con agua 

v con acido clorhidrico iN. Sc seca y so evapora a sequedad ci (IisolVelltc. Sc ohticiicii 3,2 g do inn accitc 

que corresporide al compuesto esperado. 

Reridimiento: 80 % 
10 

Etapa A:i: (R,S) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amina 

Se aæaden 3,2 g del compuesto obtenido en la etapa A2 en solución en 30 cni3 de tetrahidrofurano 

a una suspension de 0,9 g de hidruro de litio y de aluminio en 20 cm  de tetrahidrofurano. Se ileva a 

15 reflujo durante 1 hora y 30 rninutos y Se hidroliza con 0,6 cm  de agua y despuØs con 0,5 cm3 de sosa a 

� 20 %, y finalmente con 2,3 cm  de agua. 

A continuaciOn las sales minerales so filtran, se enjuagan con tetrahidrofurano y el filtrado obtenido 

se evapora a sequedad. Se obtienen 2,3 g del compuesto de la fase A. 

20 
Reiidimiento: 92 % 

Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona 

25 Se lieva a rcfluijo durante 24 horas una suspension de 12 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (cloro) - propil] 

- 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ma ohtcnida segun (1 uietOd() (lescrito en la hteratura (Reiffer 

M. et al., J. Med. Chem. 1.990; vol. 33 (5): 1.496 - 1.504) y do 6,2 g do yoduro sOdico en 50 cm3 de 

acetona. 

30 DespuØs del filtrar y evaporar a sequedad el solvente, se recoge el residuo con agua y so extrae coil 

(ilcioro - metano. Se decanta, se seca sobre sulfato magnØsico anhidro clespuØs de lo cual se concentra 

bajo vacIo para obtener 15,2 del compuesto deseado. 

35 

Rendimiento: 99 % 

Punto de fusiOn: 132 - 134 °C. 

CaracterIsticas espectrales: RMN (CDC13) 

40 6,8 ppm; 2 singletes ; 2H ; 6,35 - 6,2 ppm; 2 dobletes ; 2H; 3,9 ppm ; 2 singletes ; 6H ; 3,6 ppm 

triplete 211 ; 3,45 ppm ; multiplete ; 2H ; 3,1 ppm ; triplete ; 2H ; 2,1 ppm ; mnultiplete ; 211 

Fase C: (R,S) - 7,8 - diinetoxi - 3 - 13 - IN - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] N - 

(metil) - amino} - propil} - 1.3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

45 
Sc lieva a reflujo, durante 18 horns, una niezcla constituida por 5,6 g do carboiiato potÆsico, 2,2 g del 

compuesto obtemndo en la fase A en 100 cm3 de acetona y 4 g del compuesto obtenido en la fase B. 

Sc evapora el disolvente bajo vaclo, se recoge ci residuo con acetato de etilo y se extrae con Æciclo 

50 clorhIdrico 3N. 

Se hasifica la fase Æcida decantada con la ayuda de hidrOxido sOdico, y a continuación se la extrae 

con acetato de etilo. DespuØs de lavar a neutralidad, y secar sobre sulfato magnØsico anhidro, se evapora 

bajo vacIo para obtener 4,5 g de un aceite que se purifica en columna de sIlice utilizarido como eluyente 

5 una mezcla de cloruro de metileno / metanol (90/10, v/v). 

Rendimiento: 64 % 

CaracterIsticas espectrales: RMN (CD C13) 

60 
6,7 ppm; singlete ; 411 6,8 y 6,65 ppm ; 2 dobletes ; 211; 3,85 ppm ; singlete ; 1211 ; 3,65 ppm 

multiplete ; 311; 3,45 ppm ; singlete 211 3.2 ppm ; doblete in 2,7 - 2,1 ppm mnultiplete ; 511 ; 2,25 
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ppm 
; 

singlete 
; 

311 1,7 ppm 
; 

singlete 
; 

211 

Fase D: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - IN - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) 
- 

metill - N - 

(metil) amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Una cantidad de 5 g del compuesto obtenido en la fase C en 50 cm3 de acido acØtico glacial se hi-

cirogena en un aparato de Parr, bajo una presidn de 49. 104 Pa de hidrógeno a la temperatura ambiente 

durante 24 horas, en presencia de 1 g de hidróxido de paladio a 10 %. Se filtra ci catalizador, se evapora 

ci disolvente despuØs dc lo cual se recoge el residuo seco con agua 
y 

acetato de etilo. Se basifica la fase 

10 acuosa (lecantada con hidróxido sódico, despuØs de lo cual se la extrae con acetato de etilo. Se seca 

la fase orgÆnica sobre suifato magnØsico anhidro, se concentra bajo vacIo; a continuación ci residuo se 

purifica sobre columna de sIlice empleando como eluyente una mezcia de cioruro dc metileno/metanol 

(95/5, v/v). 

15 DespuØs de recristalización del acetato de etilo, se obtienen 2 g del compuesto del ejemplo. 

Rendimiento: 40 
% 

Punto de fusion: 101 - 103 °C. 
20 

CaracterIsticas espectrales: RMN (CDC13) 

6,7 ppm 
; 

2 singietes 
; 

2H 

6,55 ppm 
; 

2 singletes 
; 

211; 
25 3,9 - 3,6 ppm 

; 

2 singietes 
y 

1 tripiete 1611 

3,5 ppm 
; 

multiplete 
; 

311; 

3,25 ppm 
; 

doblete 
; 

1H 

2,8 - 2,3 ppm 
; 

doblete, multiplete 
y 

triplete 
; 

511 

30 2,3 ppm singlete 
; 

3H 

1,75 ppm 
; 

multiplete 
; 

2H 

Ejemplo 2 

35 (+) 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - [(4,5 - dimetoxi - benzo - ciclobut - 1 - ii) - rnetilj N - (metil) 
amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Operando como en ci ejempio 1, pero utilizando la forma ópticamente activa (+), desdohiada bajo la 

. forma de sal de (d) alcanfo - sulfonato, del compuesto obtenido en la fase A del ejemplo 1, Se obtiene: 

40 
Fase A: (+) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amina 

Se hace reaccionar la (R,S) - N -  [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - arnina 

obtemda en la fase A del ejempio 1 con una cantidad equirnolar del Æcido (ci) alcanfo - sulfOnico en etanoi. 

45 
DespuØs de evaporar bajo vacIo ci clisoivente, la sal se recristaiiza lila primera vez en acetato (lc etilo 

y 

a continuación en acetonitrilo hasta obtener ci enantiOmero (+) con una pureza óptica superior a 99% 

(evaivaciOn por CromatografIa LIquida de Alto Rendimiento en columna CHIRALCELfi OD). 

50 Punto de fusion ((d) alcanfo - sulfonato): 160 - 162 °C 

Poder rotatorio (concentración: 1 
% 

en ci DMSO). 

55 

60 

t.s 
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A rim [nj 20,5 °C 

589 
+ 

32,0 
578 

+ 

33,7 
546 

+ 

39,7 
436 

+ 

83,9 
365 

+ 

195,6 

Fase B: 7,8 - dirnetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona 

15 Fase C: (+) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) 
- arnrno} - propil} - 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

La sal de (d) alcanfo - sulfonat.o del compuesto obtenido en là fase A en solución en acetato de etilo 
se basilica previamente con In ayuda de Iiidrdxido sódico, despues de lo cual la fase orgÆnica se separa, 

20 se lava, se seca sobre sulfato sódico anhidro, y Se evapora antes de ser puesta en reacciOn de acuerdo con 
la fase C del ejemplo 1. 

Fase D: Dibenzoil - tartrato del isórnero (+) de la 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(4,5 dimetoxi - 1 - 
benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amino} - propii} - 1,3,4,5 - tetrahidro 211 - 3 - benzacepin - 2 

25 - ona. 

30 

35 

�4° 

Punto de fusion: 104 - 106 °C 

Disolvente de recristalizacióri de la sal de dibenzoil - tartrato : 1120 

Poder rotatorio (base, concentración: 1 % en ci CIICI3). 

A nm [] 20,5 °C 

589 +3,9° 
578 +4,4°  
546 +4,9° 
436 

+ 

8,10 
365 energIa insuficiente 

45 Fase E: IVEonochnohidrato dcl isOmero (+) de la 7,8 - diinetoxi - 3 - 13 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - 
benzo - ciclobutil) - metil] - N - (inetil - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - 
ona. 

A 0,7 g de (+) - 7,8 - dirnetoxi - 3 - {3 - IN - [(4,5 - dirnetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - 
50 N - (metilamino} - propii} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona, se aæaderi 14,9 ml (Ic 

FICI 0.1 N. Se agita, se filtra, se concentra y se recristaliza en 5 ml de acetonitrilo. Se obtiene 0,5 g de 
rnonoclorohidrato correspondiente (rendirniento 66 %). 

Punto de fusiOn (instantÆnea): 135 - 140 °C. 
55 

Poder rotatorlo (1 % en el DMSO). 

60 

9 
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\nm [(]21°C 
589 +7,8° 
578 +8,0° 
546 +9,0° 
436 

+ 

15,3 
365 

+ 

27,8 

10 
Ejemplo 3 

( - ) - 7,8 dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(4,5 - dirnetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) metil] N - (rnetil) 

arnino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro 211 - 3 - benzacepin - 2 - one 

15 
De maiera andloga al ejemplO 2, pero utilizando la forma ópticamente activa ( ), desdoblada hajo 

la forma de sal de (1) - aicanfo - sulfonato, del coinpuesto obtenido en la fase A del ejemplo 1, se obtiene: 

Fase A: (- ) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amina. 

20 
Punto (Ic fusion ((1) alcanfo - sulfonato): 160 - 162 °C. 

Poder rotatorio (conceutración: 0,85 % en ci DMSO). 

25 

30 

35 

nm [a[ 20,5 °C 

589 - 32,2 
578 - 34,1 
546 - 39,9 
436 - 84,5 
365 - 198,1 

Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

� Fase C: ( - ) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] N - 
40 (metil) - arnino} - propil} - 113,4,5 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona 

Fase D: Dibenzoil - tartrato del isómero ( - ) de la 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(4,5 - dimetoxi 1 - 

benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 

- ona. 
45 

Punto dc fusion (dibenzoil - tartrato): 104 - 106 °C. 

Disolvente dc recristalizaciOn de la sal de dibenzoii - tartrato: H20-

50 Poder rotatorio (concentración: 0,85 % en ci DMSO). 

55 

60 

nm [c] 20,5 °C 

589 -4,3° 
578 -4,6° 
546 -5,0° 
436 - 8,50-
365 dncrgIa insuficiente 

10 
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Fase E: Monoclorohidrato del isómero ( - ) de la 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(4,5 - dimetoxi - 1 

benzo - ciciobutil) - rnetii] - N - (metil - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - 

ona. 

Operarido como en ci ejemplo 2 fase E, se obtiene con un rendimiento de 50 % ci monoclorohidrato 

esperado. 

Punto de fusion (instantÆneo): 135 - 140 °C. 

10 Poder rotatorio (1 % en el DMSO). 

15 

20 

) 

nrn [a] 20,5 °C 

589 -6,0° 
578 -6,2° 
546 -7,2° 
436 - 13,5 
365 - 26,5 

Ejeinpio 4 
25 

R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - /(.4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - arnzno} 

propil} - 1,3,,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Procediendo corno en ci ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa A2 de la fase A ci cloroforiniato (Ic 

30 etilo por ci cioruro de benzoilo, se obtienen sucesivamente: 

35 

Fase A: (R,S) - N - {[(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciciobuti ) - metil] - } - N - (bencil) - amina. 

Rendirniento: 90,4% 

Etapa A1 

Ciorohidrato de (R,S) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutii) - metil] - arnina. 

40 Etapa A2 

(R,S) - N - {]4,5 - dirnetoxi - 1 - benzo - ciclobutiil - metil} - N - (benzoil) - amina. 

45 

Rendimiento: 98 %. 

Punto de fusion: 142 - 144 °C. 

Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

50 Fase C: (R,S) - 7,8 - ditnetoxi - 3 - 3 - IN - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciciobutil) - metil] - N - 

(bench) - amino} - propii} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Rendirniento : 62 %. 

55 Fase D: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(4,5 - dirnetoxi - 1 - benzociciobutii) - rnctilj - arniflo} - 

propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Punto de fusiOn (diclorohidrato): 185 - 188 °C. 

60 Disolvente de recristalización dc la, sal de diciorohidrato: acetato de etiio. 

11 
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Ejemplo 5 

(R,S) 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - /2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) etil] - amino} - 
propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 211 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Procediendo como en el ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa A1 el (R,S) - 1 - (ciano) - 4,5 - 
(dimetoxi) - benzo - ciclo - butano por el (R,S) - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - acetonitrilo y 
en la etapa A2 el cioroformiato de etilo por ci cloruro de benzoiio, se obtiene: 

10 Fase A: (R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - N - (bencil) - arnina. 

Rendirniento: 70 % 

Etapa A1 
15 

� Clorohidrato de (R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) etil[ - amina. 

Rendimiento : 41 %. 

20 Etapa A2 

(R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - N - (benzoii) - amina. 

Rendimiento: 98 %. 
25 

Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) 
- propill - 1,3 - dihidro - 2H 

- 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Fase C: (R,S) - 7,8 - dimetoxi 
- 3 - 13 - IN - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil[ - N - 

(hencil) - amino) - propii} - 1,3 - dihidro - 2H 
- 3 - benzacepin - 2 - ona. 

30 
Fase D: (R,S) - 7,8 - dimetoxi 

- 3 - 13 - IN - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - amino} 
propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - benzacepin - 2 - ona. 

Punto de fusion (acetato): 98 - 102 C. 
35 

Disolvente de recristalizaciOn de la, sad de acetato: Øter isopropIiico. 

Ejemplo 6 

40 (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 13 - {N - /2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - N - (me-
til) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H 

- 3 - benzacepin 2 - ona. 

Procediendo como en ci ejeinplo 1, pero sustituyendo en in etapa A1 ci (R,S) - 1 - (ciano) - 4,5 - 
(dimetoxi) - benzo - ciclo - butano por el (R,S) - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - acetonitrilo, se 

45 obtienen sucesivamente: 

Fase A: (R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) 
- 

etil] - N - (rnetil) - ainina. 

Rendirniento: 68 %. 
50 

Etapa A1: clorohidrato de (R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - anuna. 

Etapa A2: (R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etii] N - (etoxicarbonii) anuna. 

55 Renditniento : 98 %. 

Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propii[ - 1,3 - dihidro - 2H 
- 3 - benzacepin - 2 - ann. 

Fase C: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - N - 

60 (metil) - amino} - propil} - 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Rendimiento: 62 %. 

12 
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Fase D: (R,S) - 7,8 - dirnetoxi - 3 - 13 - IN - - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etilj - N - 
(metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Punto do fusion (diclorohidrato): 102 - 105 °C. 

Disolvente de recristalización de la Sal de diclorohidrato: Øter. 

Ejemplo 7 
10 

(R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 IN - [(5 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N (metil) - 
arnino} propil} - 1,3,4,5 tetrahidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 ona. 

Procedierido corno en el ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa A1 ci (R,S) - 1 - (ciano) - 4,5 - 
is 

(dimetoxi) - benzo - ciclo - butano por ci (R,S) - 1 - (ciano) - 5 - (metoxi) - benzo - ciclobutano, se 
obtienen en las dos iIltiinas fases: 

Fase C: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(5 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - inetil[ - N - (metil) 
- amino} - propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

20 
Fase D: (R,S) - 7,8 dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(5 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metill - N - (metil) 

- amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

25 

Rendimiento: 48 % 

Punto (10 fusion (diclorohidrato): 125 - 130 °C. 

Disolvente de recristalizacióri dc la sal de diclorohidrato: acetato de etilo. 

30 Ejemplo 8 

(R,S) 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 [(1 - benzo - ciclobutil) - metilJ - N - (Tnetil) - amino} - propil} - 
1,3,4,5 - tetrahidro 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

35 Operando como en ci ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa A1 el (R,S) - 1 - (ciano) - 4,5 - (dime-
toxi) - benzo - ciclobutano por el (R,S) - 1 - (ciano) - benzo - ciclobutano, se obtienen en las dos Oltimas 
etapas: 

� Fuse C: (R,S) - 7,8 - diinetoxi - 3 - 13 - [(1 - benzo - ciclobutil) - inetil] - N - (inetil) - amino} propil} 
40 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Fuse D: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - (3 - [1 - benzo - ciclobutil) - inetil] - N - (metil) - amino} - propil} 
- 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

45 Rendimiento : 45 % 

Punto do fusiOn (diclorohidrato): 128 - 132 °C. 

Disolvente de recristalización de la sal de diclorohidrato: acetato de etilo. 
50 

Ejemplo 9 

55 

7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - rnetilj - N - (metil) - amino} - propil} - 
1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Fuse A: N - [(5.6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - N - (metil) - amina. 

Fase A1: 5,6 - (dimetoxi) - 2 - (etoxicarbonil) - indan - 1 - ona. 

60 Se aæaden a una suspensiOn de 20 g do hidruro sódico a 50 % (previarnente lavada con hexano) en 
240 m3 do tetrahidrofurano, 50,5 cm3 de carbonato de dietilo. 

13 
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Se lieva a reflujo durante 1 hora y 30 minutos, despuØs de lo cual se aæade una solución de 40 g do 
5,6 - dimetoxi - indan - 1 - ona en 440 cm  de totrahidrofurano a Ia temperatura ambiento. 

Sc lieva do nuovo a reflujo durante3 horas dospus do lo dual so enfrIa ci medio do reaction, se diiuye 

5 en presen(la (10 acetato (10 etilo y Sc trata POF incdio (10 nun solution acuosa (10 aiitlii a(etiCO. 

Se decanta la fase orgdnica, se la seca sobro sulfato magnØsico anhidro, despuØs de lo cual so Ia con-
centra bajo vacIo para obtener 52 g del compuesto deseado. 

10 Rendimiento: 98 % 

Punto do fusiOn: 132 - 134 °C. 

Etapa A2: Acido (5,6 - dimetoxi) - indan - 2 - oico. 
15 

Se aæaden, bajo agitación, 117 g do cinc y 
195 cm3 de Ocido clorhIdrico concentrado en 
etapa A1 en 520 cm  de tolueno. 

11,7 g do cloruro mercOrico a una rnezcla constituida por 
105 cm  de agua y por 52 g del compuesto obtenido en la 

20 Se lieva ci medio de reacción a reflujo durante 24 horas. se refrigera y so decanta la fase toiuØnica 
despuØs do lo cual se agota con la ayuda de una soluciOn de hidróxido sOdico IN. 

DespuØs do la decantaciOn, so acidifica la fase acuosa por medio do dcido clorhIdrico IN. A conti-
nuacion SC cxlrae Coil acetato do etilo, y so decanta la fase orgamca, so seca sohrc sulfato InagnØsico 

25 anhidro. 

So filtra y SO c()ncentra bajo V3Ai() para obtener 20 g (101 compuesto esporado. So evapora Iijii vaci() 
la fase toiuØnica precedente para recoger 19 g de 5,6 - dimetoxi - 2 - etoxicarbonil - indano, quo so hate 
reaccionar bajo aitaciOn, durante 18 horas y a la temperatura ambiente, en presoncia do 80 cill  do 

W etanol y do 80 cm rio hidrOxido sódico IN. 

Se evapora a sequedad, y so acidifica con Æcido ciorhidrico IN. so oxtrae con acetato do etilo y so 
concontra bajo vacIo para obtener 14,8 g del compuesto deseado quo se juntan a los 20 g obtonidos ante-
riormente. 

35 
Rendimiento: 78 %. 

Punto de fusion: 126 - 128 °C. 

j Etapa A3: N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - carbonil] - N - (metil) - amina. 

Se aæaden por porcionos, a una soluciOn de 14 g del compuesto obtenido en la etapa A2 on 150 cm  

do cloruro do metileno, 10,2 g do carbonil - diimidazol, y so agita durante 4 horas. 

45 So saturn in solution (on metilanuna durante 4 horns, hajo agitation, a la temperatura ambiento. Se 

diluyc la niozcla do reaction tori agua. So decanta, so lava con lndrOxido sódico iN, so decanta do nuovo, 
so seca sobre sulfato nagnØsico anhidro y se evapora a sequodad. Sc obtierie asI ci compuesto espemado 

quo se recristaliza on otanol. 

o 

Punto de fusion: 170 - 172 °C. 

Etapa A4 

N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - motill - N - (moth) - amina. 

55 
Se aæadon, a una suspension do 1,7 g do hidruro do Iitio y do aluminio on 25 cm’ do totrahidiofumario, 

10,5 g del compuesto obtenido en la etapa A3 en 150 cm’ do totrahidrofurano. 

So ileva el medio de reactiOn durante 24 horas a reflujo dospuØs de lo cual so efectda una etapa de 

60 hidrdlisis aæadiendo 1,1 cm3 do agua, seguida por 0,94 cm’ de hidrOxido sOdico a 20 %, y finalmento 

por 4,2 cm’ de agua. So filtra y so evapora bajo vacIo el disolvente para obtener 3,9 g do un aceite quo 

correspondo al compuesto del tItulo. 

14 
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Rendimiento: 40 %. 

Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

5 
Preparaión idØntica a la de la fase B del ejemplo 1. 

Fases C y D: Procediendo como en las etapas C y D del ejemplo 1, pero sustituyendo en la fase C 

ci compuesto obtenido en la fase A del ejemplo 1 por ci compuesto obtenido en la fase A del presente 

10 ejemplo, se obtienen sucesivamente: 

Fase C: 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - nietil] - N - (metil) - amino} - 

propil} - 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

15 Rendimiento : 61 % (aceite) 

CaracterIsticas espectrales: RMN (CDC13): 

6,75 ppm; 3 singletes; 4H 6,3 - 6,1 ppm; 2 dobletes ; 211 ; 3,9 

20 ppm ; 2 singletes ; 1211 ; 3,6 ppm ; triplete ; 2H ; 3,4 ppm 
singlete ; 2H ; 3,4 ppm ; singlete ; 211 ; 3 ppm ; multiplete 
411 ; 2,7 - 2,5 ppm ; 2 multipletes ; 311; 2,25 ppm ; 2 multipletes 
4H ; 2,15 ppm ; singlete ; 3F1 ; 1,7 ppm ; multiplete ; 2H 

25 Fase D: 7,8 - diinetoxi - 3 - 13 - IN - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - inetil] - N - (metil) - amino} - 

propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Rendimiento: 44 %. 

30 Punto de fusion: 98 - 100 °C. 

Disolvente de recristalizaciófl: acetato de etiio. 

CaracterIsticas espectrales: RMN (CDC13). 

35 
6,7 ppm ; singlete ; 211 ; 6,55 ppm ; singlete ; 111 
3,85 ppm ; singlete ; 12 H; 3,8 ppm ; multiplete ; 2H 
3,75 ppm ; multiplete ; 2H ; 3,5 ppm ; triplete ; 211 

. 3,25 ppm ; quintuplete ; 111 ; 3,05 ppm ; multiplete ; 2H 

40 2,8 ppm ; multiplete ; 411 ; 2,4 ppm ; multiplete ; 211 
2,25 ppm ; singlete ; 311 ; 1,8 ppm ; quintuplete ; 2H 

Ejemplo 10 

45 7,8 - dimnetoxi - S - 13 - IN - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 

1,3,4,5 tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Procediendo corno en el ejemplo 9, pero sustituyendo en la etapa A3 la metilamina por ci anionIaco, 

se obtienen sucesivamente: 
50 

Fase A: N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indan) - metil] - amina. 

Etapa Al 

55 576 - (dimetoxi) - 2 - (etoxi - carbonil) - indan - 1 - ona. 

60 

Etapa A2 

Acido (5,6 - dimetoxi) - indan - 2 - olco. 

Etapa A3 

15 
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(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - carboxamida. 

Rendimiento: 85,4 %. 

5 Pluto (Ic fusion: 190 - 192 °C. 

Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Fase C: 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - amino) - propil} - 1,3 - 
to 

dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Rendiiniento : - 33 % (aceite). 

Fase D: 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - amino} - propil} - 1,3,4,5 
15 - tetrahidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

20 

Pimto de fusion: 86 - 94 °C. 

Disolvente de recristalización: acetato de etilo. 

CaracterIsticas espectrales: RMN (CDC13): 

6,7 ppm singlete ; 2H 6,6 ppm ; singlete 111 
6,55 ppni ; singlete 1H ; 3,8 ppm singlete ; 14 H 

25 3,7 ppm multiplete 2H ; 3,5 ppm triplete ; 2H 
3,05 ppm multiplete 2H 3,0 ppm ; multiplete 2H 
2,9 - 2,5 ppm ; multiplete 7H ; 1,8 ppm quintuplete ; 2H. 

Ejemplo 11 
30 

7,8 dimetoxi - 3 - 13 - {[(’4 metoxi - 1 benzo - ciclobutil) metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 
1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - mm. 

Operando como en el ejemplo 1 a partir de 8,7 g de clorohidrato de N - [(4 - metoxi - 1 - benzo - 
35 ciclobutil) - metil] - amina, 4,2 ml de cloroformiato de etilo, 12 ml de trietilamina y 90 nil de diclorome-

tano, se obtienen 11 g de N - [(4 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metilj - N - (etoxicarbonil) - amina 
(Rendirniento teórico). 

� Partiendo de 11 g de este producto asI obtenido, 3,3 g de LiA1H4 y 160 ml de tetrahidrofurano calen-
40 tados a reflujo durante 6 horas, se obtienen 7 g de N - [(4 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metill - N - 

(metil) - amina, rendimiento: 90 %. 

Partiendo de 15 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil[ - 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 
2 - ona, 7 g de N - [(4 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amina, 22 g de K2CO3 y 

45 300 nil (IC acetona, se obtienen, con un rendimiento teOrico, 17,5 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - 3 - IN - [(4 - 
metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amino - propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3- benzacepin 
- 2 - ona. 

Partiendo de 5 g de este producto asI obtenido, 60 ml de etanol, 1 ml de dcido acØtico y 3 g (Ic 

50 hidrOxido de paladio, se obtienen 1,9 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(4- metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) 
- metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona (Rendimiento: 
65%), que se transforma en diclorohidrato correspondiente que, recristalizado en acetonitrilo, funde a 160 
- 164 °C. 

55 Ejemplo 12 

7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - /2 - (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - etil) - N - (metil) - amino} - propil} - 
1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

60 Operando como en el ejemplo 9: 

Partiendo de 45 g de Æcido (5,6 - dimetoxi) - indan - 2 - oico y 7,7 g de LiA1H4, Se obtienen, despuØs 

16 
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de 18 horas a la temperatura ambiente y a continuación hidrólisis y concentracióii, 35 g de (5,6 - dimetoxi 
- 2 - indanil) - metanol (Rendimiento: 85 %). 

Partiendo de 10 g del alcohol asI ohtemdo, 3 g de paratoluen - sulfocloruro y 100 ml de piridina, qiic 
se mantienen 2 horas a 0 °C y a coritiimación durante 12 horas a 20°C y se lava con agua y concentra, se 
obtierien 15 g del paratolueri - sulfonato correspondiente. Este iIltimo tratado por medio de 6 g de NaCN 
en 105 ml de DMSO, durante 8 horas a 80 °C y concentración y recogida mediante agua/Øter, perniite 
obtener con un rendimiento de 82 %, 9 g de cianuro de (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metilo. 

10 Partiendo de 25 de cianuro de (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metilo, calentados a reflujo durante 18 
horas con 20 g (le KOH, 250 ml de etanol y 31 ml de agua, y concentración de la niezcla (Ic reacción, 
acidificacion y extracción, se obtienen 24 g de Æcido (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - acØtico. 

Partiendo de 31 g de Æcido (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - acØtico, 400 ml de cloruro de metilo y 
is 

21,3 g de carbonil - diimidazol, agitados conjuntamente durante 2 horas a la temperatura ambiente, y 
a continuacion saturacidn de la mezcla de reacción por metilamina durante 4 horas y finalmente lavado 
con agua y concentración, se obtienen 33 g de N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil - carbonil) - N - 
(metil) - aroma (Rendirniento teórico). 

20 37 g de N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil - carbonil] - N - (metil) - amina se tratan con 8,5 g de 
LiA1H4 en 470 ml de tetrahidrofurano a reflujo durante 6 horas, despuØs de lo cual la mezcla se hidroliza 
y se concentra para proporcionar finalmente 24 g de N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - etil[ - N - (metil) 
- amina (Rendimiento: 69 %). 

25 Partiendo de 7 g de la amina asI obtenida, 8,7 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - yodo - propil[ - 1,3 - dihidro 
- 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona, 400 ml de cianuro de metilo y 16,5 g (Ic carhonato potasico, se obtienen 
12,5 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(4,5 - dimetoxi - 2 - indanil) - etil} - N - (metil) - amino} - propil} 
- 1,3 - dihidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona (Rendimiento: 85 %). 

:lo 

Esta iiltima afiadida a 180 ml de etanol y 6 ml de Æcido acØtico se Indrogena en presencia de 6 g de 
hidróxido de paladio para proporcionar el 7,8 - dimetil - 3 - 13 - IN - [2 - (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - 
etil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 211 - 3 - benzacepin - 2 - ona, P.F. (MK): 102 
- 107 °C (Øter isopropIlico) (Rendimiento: 7  

35 Ejemplo 13 

7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(,5 - dimetoxi - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - ii) - metil] - N 
- (metil) - amino) - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

40 Operando corno en ci ejemplo 9: 

Partiendo de 20 g de cianuro de 4,5 - dimetoxi - benzo - ciclobut - 1 - ilo, 35 ml de diisopropilamina, 
2,5 mol de hutil - litlo en 100 ml de hexano, 170 ml de tetrahidro - furano y 123 ml de yoduro de metilo, 
se obtienen 22 g de cianuro de 4,5 - dimetoxi - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - ilo, bajo la forma de 

45 aceite (Rendimiento 97 %) que tratado durante 4 horns a reflujo con 17,5 g de potasa, 220 ml dc (’taflol 
y 27 nil dc agua, y a contmuacion concentracidn do hi mezcla, acidificacidu y extrac(ion por medio de 
acetato (IC etilo proporciona 20 g de Æcido (4,5 - dimetoxi) - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - oico hajo 
forma de aceite (Rendimiento: 92%). 

o 

Estos 20 g de Æcido se agitan durante 1 noche con 14,6 g de carbonil - diimidazol en 200 ml dc cloruro 
dc metileno, despuØs de lo cual el conjunto se satura por medio de 15 g de metilamina. DespuØs de lavar 
con agua y concentrar, se obtienen 9,7 g de N - [(4.5 - dimetoxi - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - ii) 
- carhonil] - N - metilamina (Rendto. 47,6 %), los cuales, tratados durante 24 horas a la temperatura 
ambiente y 4 horns a reflujo con 2,6 g LiA1H4 en 140 ml de tetrahidrofurano proporcionan. despuØs (IC 

55 hidrólisis de la mezcla de reacción por medio de agua y sosa y despuØs de conceritración, 9 g de N - [(4,5 
- dimetoxi - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - il) - metil] - N - (metil) - arnina. (Rendto. 95 %). 

Partiendo dc 4,4 g de la amina asI obtenida y 7,7 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 113 - 
dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona en 160 ml de acetona en presencia de 9.1 g dc carbonato potÆsico. 

60 operando como en ci ejemplo 1, fase C, se obtienen 12,4 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [4,5 - dimetoxi 
- 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - ii) - metil] - N - (inetil) - amino} - propil} - 1,3 - dihidro - 211 - 3 - 
benzacepin - 2 - ona. (Rendimiento 95 %). 

17 
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Partiendo de 12 g de Øste æltimo producto, 125 ml de etanol, 2,6 ml de Æcido acØtico y 6 g de hidróxido 
de paladio, se obtienen, operando como en el ejemplo 1 fase D, 3,3 g de 7,8 - dirnetoxi - 1 - metil - benzo 
- ciclobutan - 1 ii) - metil] - N - (metil) - ainino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 
2 - ona, P.F. (MK): 105 - 108 °C. 

Ejemplo 14 

7.8 - dimetoxi - 3 - 13 - IN - [(furo - /2,3 - bJ - benzo - ciclobutan - 6 - ii) - metil] - N - (inetil) - 
10 amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. 

Partiendo de 25 g de clorohidrato de [5 - metoxi - benzo - ciclobutan - 1 - ii) - metil] - amina, tratados 
durante 1 noche bajo agitación con 41,7 ml de trietilamina y 10,6 ml de cloruro de acetilo en 300 ml de 
cloruro de metileno, se obtienen 25,8 g de N - [(5 - metoxi - benzo - ciclobutan - 1 - H) - metil] - N - acetil 

15 - amina, aceite (Rendimiento teórico). 

. 5,6 g del producto asI obtenido, en 375 ml de CHC13 se tratan bajo agitación a 0 °C durante 2 horas 
con 130 ml de BBr3, y. despuØs de aæadir etanol, concentración y lavado, se obtienen 23 g de N [(5 - 
hidroxi - benzo - ciclobutan - 1 - ii) - metil] - N - acetil - amina, aceite (Rendimiento 98  

20 
El conjunto del producto asI obtenido se trata durante 4 horas a 0 °C con 13 ml (IC C1CH2CN, 297 

ml de una solución molar de BC13 en Cud2 y 16,6 g de AlC13 y 65 ml de CH2Cl2. 

El corijunto SC lava a coutmuacion con agua 
y 

se concentra para obtener 21 g de N 
- [3 - oxo - 2,3 - 

25 dihidro - furo - [2,3 
- 

h] - benzo - ciclobutan 
- 6 - 11) 

- 

metil] - N - acetil - arnina, aceite (Rendimiento 75 
%). 

Estos 21 g de producto se tratan durante 17 horas a la temperatura ambiente con 6,4 g de NaBII3 
en 210 ml de metanol 

y 

110 ml de NaHCO3. DespuØs dc dilución de la rnezcla con HC1 
y 

extracciómi con 
30 acetato de etilo, se obtienen 15,8 g de N - [furo - [2,3 b] - benzo - ciclobutan 

- 6 - 11 - nietil] 
- N - acetil 

- amina, P.F. (MK): 100 - 102 °C (Rendimiento 75 %). 

Dichos 15,8 g de amina se mantienen durante 20 horas a reflujo con 700 ml He metanol, 220 ml de 
HC1 concentrado 

y 

220 ml de agua. A continuacidn, la mezcla de reacción se concentra 
y 

se recoge con 
35 C113CN para proporcionar 9,3 g de clorohidrato de N - [(furo - [2,3 - b] - benzo - ciclobutan - 6 - il) - 

metil] - amina P.F. (MK): 268 - 270 °C (Rendimiento 60 %). 

2,25 g de dicho clorohidrato se ponen a reaccionar durante 21 horas a la temperatura ambiente con 
1,13 ml de CICOOC2H5, 3,3 ml de trietilamina 

y 

3,3 ml He cloruro de metileno. DespuØs de lavado con 
io . 

agua 
y 

concentración, se obtienen 1,65 g de N - [(furo - [2,3 - b] - benzo - ciclobutan - 6 - ii) - metil] - N 
- (etil - oxicarbonil) - amina, aceite (Rendimiento: 69%). 

El conjunto de este producto Se trata durante 6 horas a reflujo con 0,5 g de LiA1H4 en 30 ml de 
tetrahidrofurano; a continuación la mezcla de reacción se hidroliza 

y 

se concentra seguidamnente para pro-

45 porcionar 1,3 g de N - (furo - [2,3 - b] - benzo - ciclobutan 
- 6- II - metil) - N - metil - amina (Rendimiento 

teórico). 

1,2 g de N - [(furo - [2,3 
- 

b] - benzo - ciclobutan - 6 - ii) - metil] - N - nietil - amina, 1,9 g (Ic 7,8 - 
dirnetoxi 

- 3 - 13 - cloropropil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona 
y 

13 nil de trietilamina 

50 se calientan durante 3 horas a 60 °C, 
y 

a continuación durante 1 hora a reflujo. DespuØs (Ic extracción 
y 

lavado con sosa de la mezcla de reacción, se obtiene 1 g de 7,8 - dimetoxi 
- 3 - 13 - IN - [fiiro - [2,3 - 

b] - benzo - ciclobutan 
- 6 - ii) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 211 

- 3 - 
benzacepin - 2 - ona (Rendimiento 31%), P.F. (MK) del diclorohidrato correspondiente: 180 - 188 °C. 

55 Ejemplo 15 

Estudio farmacológico 

A - Estudio in vivo 
60 

Efectos hemodinÆmnicos de los compuestos de la invención en la rata despierta. 

18 
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Protocolo de estudio. 

Unas ratas Wistar machos (350 400 g) se anestesian mediante administración intraperitoneal de una 
rnezcla de ketamina (Imalgenefi 1000; 140 mg/kg) y de acetopromacina (Veratranquilfi 1 % ; 14 nig/kg). 

5 La, arteria femoral y la vena yugular se cateterizan, respectivamente para medir la presión arterial y la 
frecuencia cardlaca y para la inyección intravenosa de los compuestos sometidos a prueba. Los animales 
Se utilizari despuØs de un perIodo postoperatorio de 48 horns. 

El dIn del experimento, se respeta un perIodo de estabilización de 1 hora de los pararnetros hemo-
10 dindmicos. Los tratamientos Se administran por via intravenosa o per via oral. Un grupo testigo recibe 

el disolvente utilizado, en las mismas condiciones experimentales. 

La frecuencia cardIaca y la presión arterial media se siguen de manera continua hasta 6 horas despuØs 
del tratamiento. 

15 

. Resultados 

Efecto de los compuestos de la invención, administrados por via intravenosa, sobre la frecuencia 
cardIaca (EC) (IC ratas despiertas. 

20 

25 

30 

35 

45 

50 

55 

60 

Evolución FC  (A %) 

Dosis 
(mg/kg) 30 min 1 h 4 h 6 h 

Control 1–2 2–2 -3–1 -5–1 

0,5 -9–4 -10–2 -12–4 -17–3 
Ejemplol 1 -18+3 -21–3 -16–5 -16–3 

2 -29–2 -26–3 -14–2 -16– 1 

0,5 -14–4 -16–5 -12–3 -14–2 
Ejeinplo9 1 -31–6 -32–7 -21–5 -21–4 

2 -34–3 -35–4 -24–4 -24–4 

Efecto de los compuestos de la invención, administrados por via oral, sobre la frecuencia cardiaca 
(FC) de ratas despiertas. 

(Ver Tabla en la pÆgina siguiente) 

19 
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Evolucidn FC (L 0/) 

Dosis 
(mg/kg) I  3h 6h 

Control -4+1 -3+1 -8–1 

1,5 -14+4 -19+4 -19+2 
Ejemplol 3 -22–4 -28+3 -26–1 

6 -14+3 -26+3 -29+4 

1,5 -10+5 -13+5 -19–4 
Ejemplo9 3 -15–2 -31–3 -35–3 

6 -16–3 -27–2 -37–3 

Los compuestos de la invención tienen una actividad bradicardizante potente y do larga duracion 
tanto despuØs de la administracidn por via intravenosa como por via oral. 

25 
Este efecto sohre la frecuencia cardlaca no va acompaæada de efectos perjudiciales para la presión 

arterial. 

B - Estudio in vitro 

30 
Efecto sobre la frecuencia espontÆnea de auricula derecha de rata. 

Protocolo de estudio. 

35 
Los corazones (Ic ratas Wistar machos (325 - 350 g) anestesiadas con pentobarbital sddico (30 mg/kg 

IP) so tornan rdpidarnente, las aurIculas derechas se aIslan y Se engauchan en un captador de tension 
Stathamfi (UC2 - Gould) con una tensiOn inicial de 0,5 g. La frecuencia de In actividad coritractil es-
pontÆnea se calcula por medio do un contador Biotach - Gould. 

40 La soluciOn fisiolOgica utilizada tiene la composición siguiente (mM) NaCl 112; KC1 5; K112PO4 1; 
M9SO4 1.2; CaCl2 2,5; NaHCO3 25; Glucosa 11,5; EDTA 0,026; p11 7,4. Se airea por medio de una 
inezcla de 95 % de 02 - 5 % de CO2 y se termostata a 35°C. 

DespuØs de 30 minutos de estahilización, concentraciones cumulativas do los compuestos comprobados 

45 se aæaden al rnedio todas los 30 minutos. 

Resultados 

Los compuestos de la invenciOn reducen de manera potente (que depende de la coricentraciOn), la 

50 frecuencia espontÆnea de las aurIculas derechas aisladas. 

A titulo de ejernplo, los compuestos de los ejemplos 1 y 9 reducen en 43 % y en 68 % in frecuencia do 
las aurfculas a la concentración de 3.10_6 M. 

55 Estos experimentos deinucstran qie hi actividad bradicardizante do los compuestos do la iilVdflciOli 
resulta do una actividad directa sobre el nodo sinusal respoiisable (10 la actividad pacemaker card an-i, 

60 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento de preparaciOn de los compuestos de formula general (I): 

5 

Ri 
RU IX

x 

. 

(I) 
10 I 

R2 

N 
(CH2)q 

R3 1 §Q 
0 

15 

. en la cual: 

in representa un nilmero entero de 2 a 5, 

20 
n representa un mImero entero de 1 a 6, 

p y ci, idOnticos o diferentes, representan 0 0 Ull nOmero entero de 1 a 2 

25 
curl la condicion de que la suma p + q sea igual a 16 2, 

R1 y R2, idOnticos o difereiites, representan un grupo elegido entre: 

hidrógeno, 

30 

- halOgeno, 

hidroxilo, 
35 

-- alcoxilo inferior, 

40 - fenilalcoxilo inferior, 

y fenilalcoxilo inferior sustituido, 

45 o Ri y R.2 forman conjuntamente, cuando estdn soportados por 2 Ætomos de carbono adyacerites, 
un grupo - 0 - (CH2) - 0 - en el cual r representa un ndmero entero igual a I 6 2, 

R3 representa un grupo elegido entre: 

50 - hidrógeno, 

aiquilo inferior, 

55 
-- alquenilo inferior, 

- cicloalquilo, 

60 

cicloalquil - aiquilo inferior, 

21 
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fenilaiquilo inferior, 

- fenilaiquilo inferior sustituido, 

-CO-R50-CO-0-R5 
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significando R5 un grupo elegido entre: hidrógeno, aiquilo inferior, aiquenilo inferior, aiquinilo infe 

10 
nor, fenilo, fenilo sustituido, fenilaiquilo inferior, fenilaiquilo inferior sustituido, cicloalquilo inferior, 
y cicloalquil - aiquilo inferior, 

y - Co - NR6117, teniendo R6 y R7, idØnticos o diferentes, los mismos significados que par ci grupo 
R5 tal y como estÆ definido en lo que antecede, 

15 

. 0 R6 y R7 forman conjuntament.e, con ci atomo de nitrógeno que los soporta, un ciclo saturado de 
4 a 7 eslabones, 

20 
R4 representa un Ætorno de hidrógeno o un radical aiquilo inferior; 

X, Y, Z, idØnticos 0 diferentes, representan un grupo elegido entre: 

- hidrógeno, 

25 - haiógeno, 

hidroxilo, 

30 
-- alcoxilo inferior, 

fenilalcoxilo inferior sustituido, 

35 
- 0 X e Y, o Y y Z, forman conjuntamnente, cuarido estdn soportados por dos dtornos (IC carbono 

adyacentes, un grupo - 0 - (CH2)r - 0 - en ci cual r representa un nilmero entero igual a 1 ó 2, un 
grupo - 0 - (CU2)2 - 0 Ufl grupo - 0 - CH=CH - 

. 40 
quedando entendido que ci tØrmino "sustituido" que afecta a los grupos "fenilo", "fenilaiquilo inferior" 
y "fenilalcoxilo inferior" significa que estos grupos pueden ser sustituidos, en ci niIcieo fenilo, por urio 
o varios sustituyentes elegidos entre: los Ætornos de halógeno, y los radicales: hidroxilo, tnifluorometilo, 
aiquilo inferior, y alcoxilo inferior, quedando entendido: 

- que los tØrrninos "aiquilo inferior" y "alcoxilo inferior" significan grupos carbonados saturados ii-
45 neales o rarnificados conteniendo de I a 6 dtomos de carbono, 

50 

- que los tØrminos "alquenilo inferior" y "aiquinilo inferior" designan grupos insaturados lineales o 
ramificados conteniendo de 2 a 6 Ætomos de carbono, 

que ci tØrmino "cicloalquiio" designa un ciclo hidnocarbonado satUnado conteniendo de 3 a 8 esla-
bones, sus eventuales isómeros ópticos, asI como sus sales de adición a un dcido fanrnacØuticaniente 
aceptable, caracterizado porque: se condensa una ainina de formula (II): 

55 

RI (CH2)p 

1/ 
60 R3’ N(CH2)qz 

(II) N�(CH2)n�C  
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en la cual R3, R4, X, Y. Z, n, p y q son tales como han sido definidos precedenternente, bajo forma 
racØrnica a ópticamente activa cuando existe un carbono asirnØtrico, con un compuesto de formula (III): 

5 RI 

R2 

(III) 

10 
0 

en la cual R1. R.2 y in son tales como han sido definidos precedentemente, y Hal representa un Ætomo de 
15 halOgeno, para obtener nfl compuesto de formula (IV): 

. x 

20 
Ri R1 /(CH2)P 

(IV) _(CH2)mN_(CH2)nC 

I N (CH2)qJ

 

25 
z R2 R3 

en la cual R1, R2, R3, R4, X, Y, Z, in, ii, p y q son tales como han sido definidos precedenteriente, bajo 
forma racernica u opticaniente activa cuando existe Un carbono asimØtrico, y se sornete el corupuesto do 

30 formula IV asi obtenido a una hidrogenación con el fin de obtener an compuesto de formula (I), pudiendo 
(iicho compuesto de fOrmula (I), si so desea: 

- ser purificado por una tØcnica clOsica de cristalizaciOn y/o de croniatografia, 

35 
- y/o ser salificado con un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

t1uedando entendido que los compuestos de formula (I), cuando tienen mm carbono asirnØtrico, pueden 
ser preparados bajo una forma Opticamente activa no solarnente utilizando materias prirnas opticamente 

10 
activas, sino tarnbiØn partiendo de los compuestos racØmicos do formula (I) correspondientes, por mØtodos 
cldsicos de separacion do los isOrneros ópticos. 

45 

50 

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio do Patentes Europeas (CPE) 
y a la DisposiciOn Transitoria del RD 2424/1986, de 10 do octubre, relativo a la 

55 aplicación del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a 
Espa0a y solicitada.s antes dcl 7-10-1992, no prodiiciraii IliugOn efecto en Espaæa en 
la medida en que conlieran protección a produclos quImicos y farmacØuticos como 
tales. 

60 Esta informaciOn 110 prcjlizga que Ia patento estØ 0 110 uicluida cii la iiieiicionada 
reserva. 

23 
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Seæora Jefe, 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Referencia : Expediente N° 06101550 

Asunto : Oposición a La solicitud de patente de Invención 

titulada "FORMA CRISTALINA DELTA D DEL 

CLORHIDRATO DE LA IVABRADINA, SU 

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS 

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 

CONTIENEN" 

Solicitante : LES LABORATOIRES SERVIER. 

Opositora : GYNOPHARM S.A. 

Publicada en La Gaceta de La Propiedad Industrial 

N° 584 del 31 de diciembre de 2007 

Yo, ELL4NA ISA URA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 

identificada corno aparece al pie de su firma, con tarjcta profesional No. 

83823 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi condjcion de 

apoderacla de la sociedad Gynopharm S.A. conformaia bajo las leycs de Ia 

Carrera 13 N 119-95, Oficina 104. hI. (571)2 1312 13- Fax. (571)6 12 1979 

E-mail: negocios@opti1flUrn- COrn www.optirnuln-co.Com 

Bogoti Colombia 



Repübiica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla, 

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del tØrmino de icy 

y por orden expresa de mi representada, presento oposiciOn a la concesión 

del registro de la Patente de Invención titulada "FORMA CRISTALINA 

DELTA D DEL CLORHIDRATO DE LA IVABRADINA, SU 

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES 

FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN ’ cuyo titular es LES 

LABORATOIRES SERVIER, y pido a Usted declarar fundada esta 

oposición y en consecuencia negar ci registro de la patente solicitada. 

1. INTERES PARA ACTUAR 

Conforme a to dispuesto en ci artIculo 42 de La Decision 486 de 

� 2000 de la CAN, estando dentro del tØrmino estipulado por la icy, 

manifiesto ci legitimo interØs de nuestra representada para oponerse at 

registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud 

pretendida no dumpie con los requisitos dispuestos en la icy como se 

anaiizarÆ mÆs adelante y de ser concedida afectaria directamente La 

comercialización de aigunos productos de mi representada, que contienen, 

en particular Ivabradina. Por to tanto, soiicito respetuosamente a ese 

Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del trÆmitc 

administrativo que se surtc en esta Superintendencia. 
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2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.1. La solicitud objeto de la presente fue presentada el 9 de octubre de 

2006, reivindicando prioridad bajo la solicitud FR20050010354 del 

2005-10-11; y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad 

� 
Industrial No 584 del 31 de diciembre de 2007, cuya publicacion 

internacional corresponde a la W02007042657 del 19/04/2007. 

2.2. La solicitud colombiana 06. 113705 objeto de la presente OpoSicion, 

se refiere a una forma cristalina OD del ciorhidrato de ivabradina de 

formula (I): 

aço 

zQt
0 

t1 

0 
Caracterizada por su diagrama de difracción X sobre poivo. La presente 

invencion se refiere a la forma cristalina OD del clorhidrato de 

ivabradina, caracterizada por ci diagrama de difracciOn X sobre polvo 

siguiente, medido en tin difractómetro PANalytical X’Pert Pro con tin 

detector X’Celerator, y expresado en tØrminos de posición de linea 

(angulo de Bragg 2 theta, expresado en grados), de altura dc linea 

(expresada en puntos), de superficie de linea (expresada en puntos x 

grados), de anchura de lineas a media altura (!FWHM , expresada en 
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grados) y de distancia inter-reticular d (expresada en A). La invención se 

extiende igualmente a tin procedimiento de preparación de la forma 

cristalina OD del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se 

precalienta acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y agua, se aæade ci 

clorhidrato de ivabradina se deja enfriar la solución obtenida a 

temperatura ambiente y se deja a esta temperatura hasta cristalizaciOn 

completa, luego se deshidratan los cristales obtenidos. La invenciOn se 

extiende tamhiØn a las composiciones farmacØuticas que incluyen corno 

principio activo la forma cristalina OD del clorhidrato de ivabradina 

junto con uno o varios excipientes inertes, no tóxicos y adecuados. 

Entre las composiciones farmacØuticas segiin la invención, Sc podr,n 

citar mÆs particularmente aquellas que son adecuadas para I.I. 

administración oral, parenteral (intravenosa o subcutÆnca), nasal, los 

comprimidos simples o en grageas, los comprimidos sublinguales, las 

� cÆpsulas, las tabletas, los supositorios, las cremas, las pomadas, los geles 

dØrmicos, las preparaciones inyectables, las suspensiones hebibles. 

2.3. En primera instancia, se dehe advertir que las reivindicaciones 5 y 6 

se refieren al uso y no solo a la composición farmacologica o a tin 

mØtodo de fabricación mediante la cual se ohtenga un producto 

tangible y segün  la legislacion, decisiOn 486 de la Comunidad Andina 

dc Naciones, ArtIculo 14.- "Los Palses Miemb’ros otorgarÆn patentes para Las 

invenciones, scan de producto o de procethmiento ( ... )", los usos no estÆn 

contemplados como patentabies; y, Articuio 20.- "No serän patentables 
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( ... ) d) Los mØtodos terape’uticos o quirürgicos para el  tratamiento liumano o 

animal, asi como Los mØtodos de diagnOstico aplicados a Los seres Iiumanos o a 

animates". Solo serÆn patentables los productos o procedimientos. Pot 

to tanto a iuz de la norma, dicha materia referente refieren at uso o at 

mØtodo de tratamiento, no seria patentable. 

2.4. Ahora hien, con base en el artIculo 14 de la DecisiOn 486 de la 

CAN consagra to siguiente; "Los palses miembros otorgarÆn patentes para 

Las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de La 

tecnologIa, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptil’Les 

de aplicaciOn industrial". Asj las cosas, las invenciones objeto de patente 

deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de 

prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que 

afecta la patentabilidad de la presente solicitud: 

10 
� Dl: ES2067314 publicada ci 16 de marzo de 1995. 

2.5. Ahora bien, ci documento Dl tiene por objeto nuevas (benzo - 

cicloaiquii) - aiquilaminas, su procedimiento de preparación, y las 

composiciones farmacØuticas que los contienen., partidularmente en la 

descripción revela compuestos de fOrmula (I): en ci cual P y Q, o son 

idØnticos o diferentes y representan 0, 1 o 2 proporcionado con la 

suma P+Q igual a 1 o 2, donde se advierte que estos compuestos son 
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6tiles para ci tratamiento de dolencias card iovasculares. 

Particularmente en ios ejempios 1 a 3 se revela en esta anterioridad Dl 

formas cristalinas de (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - 0 -{N -I(4,5-dimetoxi-1-

benzo-ciclobutil)-metil]-N4metii) -amino] - propil] - 1,3,4,5 - tetrahidro - 

2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. Como tal, se evidencia en estos ejemplos 

que esta anterioridad Dl divulga tamhiØn formas cristalinas de 

clorhidrato de ivabradina (1). Asi, las cosas, como to demuestra dicho 

documento Dl la presente solicitud no es novedosa pues to revelado ya 

se encontraba en ci estado de la tØcnica. 

2.6. Por to tanto, este documento objeto de oposición a ia luz del 

documento Dl carece evidentemente de NOVEDAD. 

2.7. En consecuencia y de acuerdo a to descrito anteriormente, se deriva 

que la solicitud coiomhiana 06101550 no puede pretender un 

monopolio por patente toda vez que to que pretende no cumple con 

0 
dos de los tres requisitos necesarios para su protección. 

2.8. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene 

que: 

2.8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segün la decision 486 de hi 

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 16.- "Una invención se 

considerarÆ nueva cuando no estÆ comprendida en el estado de La tØcnica. 

El estado de la tØcnica comprenderd todo to que haya sido accesible at 
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püblico poT una descripciOn escrita u oral, utilización, comercializaciOn o 

cualquier otTo medio antes de la fecha de presentaciOn de la solicitud de 

patente o, en su caso, de la prioridad reconocida. ". A la fccha de 

prioridad, 11 de octubre de 2005 ya era conocido, pues como se 

demostrO, era parte del arte anterior con base en ci documento Dl, 

formas cristalinas de clorhidrato de ivabradina (I), sobre ci dial 

busca protecciOn en ci capItulo reivindicatorio, 

2.8.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La DecisiOn 486 

de la CAN consagra en su articulo 14 to siguiente: "Los paises 

rniembros otorgarÆn patentes para las invenciones, scan de producto o 

procedimiento, en todxs los campos de La tecnologIa, siempre que scan 

nuevas, tengan nivel inventivo y scan susceptibles de aplicación industrial". 

La presente solicitud carece de aplicaciOn Industrial ya que corno se 

demostrO anteriormente, algunas ciÆusulas reclaman ci mØtodo 

terapeutico y estos no son aplicables in ustria mente porque 

primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es 

reproducible o repetibie a escala industrial. Por to tanto, ci objeto 

de la presente invención referido a los usos y mØtodos terapeuticos, 

no dumplen con ci requisito de la aplicaciOn industrial. 

2.9. Dado to anterior, es posibie deducir que la solicitud y to 

reivindicado no es objeto de patentabilidad pucs es contrario a to que 
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dicta la DecisiOn 486 de La Comunidad Andina de Naciones, Articulo 

14.- "Los Palses Miembros otorgarÆn patentes para las invenciones, sean de 

producto o de procedimiento, en todos los campos de La tecnolog(a, siempre que 

sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion 

industrial.". La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres 

0 requisitos de patentabilidad. 

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva 

declarar fundada la presente oposiciOn y negar ci registro Parente de 

invención denominada "FORMA CRISTALINA DELTA D DE 

CLORHIDRA TO DE IVABRADINA, SU PROCEDIMIENTO DE 

PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE 

LAS CONTIENEN’ cuyo titular es LES LABORATOIRES 

SERVIER, solicitud Colombiana que apareciO publicada en La (Jaceta 

de la Propiedad Industrial N° 584 del 31 de diciembre de 2007. 

3. PRUEBAS 

Dc conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a 

usted tener como prueha en este asunto los siguientes: 

� Dl: ES2067314 publicada ci 16 de marzo de 1995. 
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

Fundamento esta ohservación en las normas legales siguientes: 

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio. 

4.2. Articulo 42 de la DecisiÆn 486 de la ComisiOn del Acuerdo de 

Cartagena. 

4.3. En las demÆs normas concordantes. 

5. ANEXOS 

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes 

documentos: 

1. Poder para actuar en el presente. 

2. Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM 

S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los documentos: 

� Dl: ES2067314 publicada el 16 de marzo de 1995. 
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6. NOT1FICACIONES 

Para efectos de notificaciones que por disposiciOn del articulo 50 del 

Decreto 01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi 

representada y la suscrita recibiremos notificaciones en la Secretaria de su 

I)espacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 1.3 No 119-95, Of. 104 

de esta ciudad de Bogota. 

Seæor Superintendente, 

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 

C.C. 51’975.664 de Bogota 

T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 
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