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- ® Comprobante de pago No.
ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso.

El OB QA

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

NOMBRE: ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ

e (Lo sdlcnof

c.C. 51.975.664» TP. 83823
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Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S D.

‘ Referencia : Expediente N° 06101550 /
Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién
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, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio,

83823 del Consejo Superior de la Jugdicatura, en mi condicion de

identificada como aparece al pie de su f:7con tarjeta profesional No.

apoderada de la sociedad Gynopharm S.A. conformada bajo las leyes de la
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Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla,
Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion
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”, cuyo titular ¢s LES
LABORATOIRES SERVIER, y pido a Usted declarar fundada esta

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

e

{. INTERES PARA ACTUAR /

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de
2000 de la CAN, estando dentro del término estipulado por la ley,
manifiesto el legitimo interés de nuestra representada para oponerse al
registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud
pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se
analizarda mas adelante y dg ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunog’productos de mi representada, que contienen,
en particular Ivabradina. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese

R

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

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 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 W(2007042657 del 19/04/2007.

2.2.  Lasolicitud colombiana 06. 113705 objeto de la presente oposicion,
se refiere a una forma cristalina 0D del clorhidrato de ivabradina de

formula (1)

0,
o OCH

| FH ::: 1
o ,HC
0 N : OCH,

Caracterizada por su diagrama de difraccion X sobre polvo. La presente
invencion se refiere a la forma cristalina 0D del clorhidrato de
ivabradina, caracterizada por el diagrama de difraccion X sobre polvo
siguiente, medido en un difractémetro PANalytical X'Pert Pro con un
detector X'Celerator, y expresado en términos de posicion de linca
(angulo de Bragg 2 theta, expresado en grados), de altura de linca
(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 invencion se
extiende igualmente a un procedimiento de preparacion de la forma
cristalina 0D del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
precalienta acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y agua, se anade el
clorhidrato de ivabradina se deja enfriar la solucion obtenida a
‘ temperatura ambiente y se deja a esta temperatura hasta cristalizacion
completa, luego se deshidratan los cristales obtenidos. La invencion se
extiende también a las composiciones farmacéuticas que incluyen como
principio activo la forma cristalina 0D del clorhidrato de ivabradina
junto con uno o varios excipientes inertes, no toxicos y adecuados.
Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencion, se podran
citar mds particularmente aquellas que son adecuadas para la
administracion oral, parenteral (intravenosa o subcutdnea), nasal, los
comprimidos simples o en grageas, los comprimidos sublingtiales, las
. capsulas, las tabletas, los supositorios, las cremas, las pomadas, los geles

dérmicos, las preparaciones inyectables, las suspensiones bebibles.

2.3. En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones 5y 6
se refieren al uso y no sélo a la composicién farmacolégica o a un
método de fabricacion mediante la cual se obtenga un producto
tangible y segun la legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina
de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento (...)", los usos no estin

contemplados como patentables; y, Articulo 20.- “No serdn patentables
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(...) d) los métodos terapéuticos o quiriirgicos para el tratamiento humano o
animal, asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a
animales”. Solo seran patentables los productos o procedimientos. Por
lo tanto a luz de la norma, dicha materia referente refieren al uso o al

método de tratamiento, no seria patentable.

2.4. Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la
CAN consagra lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para
las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, stempre que sean nuevds, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacién industrial”. Asi 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:

e DI1: ES2067314 publicada el 16 de marzo de 1995.

2.5. Ahora bien, el documento D1 tiene por objeto nuevas (benzo -
cicloalquil) - alquilaminas, su procedimiento de preparacion, y las
composiciones farmacéuticas que los contienen., particularmente en la
descripcion revela compuestos de formula (I): en el cual Py Q, o son
idénticos 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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itiles para el tratamiento de dolencias  cardiovasculares.
Particularmente en los ejemplos 1 a 3 se revela en esta anterioridad D1
formas cristalinas de (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 {N -[(4,5-dimetoxi-1-
benzo-ciclobutil)-metil [ N{metil) -amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro -
2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. Como tal, se evidencia en estos ejemplos
‘ que esta anterioridad D1 divulga también formas cristalinas de
clorhidrato de ivabradina (I). Asi, las cosas, como lo demuestra dicho
documento D1 la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya
se encontraba en el estado de la técnica.
2.6. Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del
documento D1 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 un
monopolio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con

‘ 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: Segiin la decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 16.- “Una invencion se
considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al
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2.8.2.

2.9,

publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacion o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion 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 el documento D1,
formas cristalinas de clorhidrato de ivabradina (I), sobre el cual

busca proteccién en el capitulo reivindicatorio.

CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486

de la CAN consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises
miembros otorgardn 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 susceptibles de aplicacion industrial”.
La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que como se
demostré anteriormente, algunas clausulas reclaman el método
terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque
primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es
reproducible o repetible a escala industrial. Por lo tanto, el objeto
de la presente invencion referido a los usos y métodos terapéuticos,

no cumplen con el requisito de la aplicacion industrial.

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 otorgardn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevdas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion

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

. requisitos de patentabilidad.

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

declarar fundada la presente oposicion y negar el registro Patente de

invencion denominada “FORMA CRISTALINA DELTA D DE

CLORHIDRATO 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 Gaceta
® de la Propiedad Industrial N® 584 del 31 de diciembre de 2007.

3. PRUEBAS

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

usted tener como prueba en este asunto los siguientes:
e D1: ES2067314 publicada el 16 de marzo de 1995.
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

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

4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de

Cartagena.

4.3. En las demés 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:

e DI1: ES2067314 publicada el 16 de marzo de 1995.
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6. NOTIFICACIONES

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
Despacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104

de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51'975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la].
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PODER ESPECIAL

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia():,rgéntiﬁcado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente documento a 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
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio,
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823
del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficientespara formular oposiciones u '
observaciones a la solicitud de patente No.(06.101.556, titulada “FORMA
CRISTALINA ?d DEL CLORHIDRATO IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN.”, cuyo titular esLES
LABORATOIRES SERVIER., publicada en la gaceta No. 584 del 31 de
. Diciembre de 2007.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo
de actos necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin
limitacién, 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 el presente poder,
con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido para ella.

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

Acepto: » /
"0 Lot e -

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. §4’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

Fecha : 20080312 Hora Certificado 18:25:01

Operacion : 02CP20312099 PAGINA No. 1

*******,**,*‘;;k***,**,***************************************************************

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . '

EN JUNIO DE ESTE A?0 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 O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303911.

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

‘l’ CERTIVFICA

Que por Escritura P?blica No. 3,551 del 17 de Dic/bre de 1997,
otorgada en la Notaria 3a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
C?mara de Comercio, el 18 de Dic/bye de 1997 bajo el No. 72,965 del
libro respectivo, fue constituida lg/sociedad--------=-=----~------~----
anonima denominada GYNOPHARM S.A./ --------mmmmmmmmmm oo

CERTIFICA
CERTIVFICA

.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 Yy operaciones sociales.--~

‘I' CERTIPFICA

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras

yv/o documentos privados:

Numero aaaa/mm/dd Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
532 1999/03/25 Notaria 3a. de Barranquilla 80,373 1999/04/13

CERTIVFICA

Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad
se rige por las siguientes disposiciones:

DENOMINACION- O RAZON SOCIAL:

GYNOPHARM S .A .- -~ mmmm e s e o s e mm e o o e e e e mm———— -
DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.

NIT No: 802.006.279-4.

MATRICULA MERCANTIL: 245,470.

CERTIVFTICA

H DANARANIO S.A, Il #5371 5

bR

*%% CONTINUA ***
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o C CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

.. DE COMERCIO DE BOGOTA -/

Fecha : 20080312 Hora Certificado 18:25:01

Operacion : 02CP20312099 PAGINA No. 3

NS -
Fh Ak kkhkhhkhkhkhkkhkhkhkhkhhhhhhhhhhdhhhhhhhhkhkhhhhkkdkhkdkhhkkhdkkhkkrhkkhddhr

khkkkkkkk
‘vender y constituir gravamenes sobre bienes muebles e inmuebles; de-
signar representantes o apoderados en el pais 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.-----------
CERTIVFICA
CAPITAL Nro Acciones Valor Acci?n

Autorizado

Skxxkkkkkkk*k4 000,000,000 **kdkkkkkkkk kx4 000,000 **kkkkkkkkkxdkk*%]1 000
Suscrito

Skukkkkxkkkk*2 672,646,000 *kkkkkkkkkkkkD 672,646 kkkkkkkkkkkkkkikk%x] 000

Pagado
Shrk*F kKK R*D 672 646,000 Frkkkkkkkkkkk*xD 672,646 kkkkkkkkkkkkkkkk*] 000

CERTIFICA

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), ligquidados a la tasa de cam-
bio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion vy para enajenar o gravar bienes inmuebles y demas activos
fijos de 1la 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 vy las que le correspondan en virtud de la ley. la socie-
dad tendra un Gerente General, quien ejercera la administracion y
representacion legal de 1la sociedad y tendra las siguientes atribu-
. ciones, entre . otras: Ejercer la representacion legal de la sociedad
en todos los actos Yy 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 1la sociedad o constituir gravamenes sobre los mismos, de-
bera obtener la aprobacion de la junta directiva, cualquiera que sea
la cuantia de 1la transaccion; o las demas funciones gque le corres-
pondan como representante legal por disposicion de la ley, de estos
estatutos o de 1la junta directiva. E1 Gerente General tendra un su-
plente, designado por 1la junta directiva, quien lo reemplazara con
identicas facultades en sus faltas temporales, absolutas © meramente
acciedentales, sin que sea necesario para ello acreditar la ausencia
del principal i~------ e e o

RESC PO DANARANJO 5.4, 1T i
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

@ Fecha : 20080312 Hora Certificado 18:25:01

Operacion : 02CP20312099 PAGINA No. 5

R - |
*********‘:k':k?**ﬂ*******************************************************************
‘Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: GYNOPHARM
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DESCRIPCION

3- benzacepin - zonas substituidas por un grupo benzociclobutilo o indanil - alquil - amino - alquilo,
ttiles en el tratamiento de las afecciones cardiovasculares.

It

La presente invencién tiene por objeto nuevas (benzo - cicloalquil) - alquilaminas, su procedimiento
de preparacion, v las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Se refiere mas particularmente a los compuestos de férmula general (I):

10
R1 X
Ry (CH2)p
15 N-(CH2)m-N-(CH2)n~-C (o
R3 (CH2) q 7
R2
0
20
en la cual:
s W representa un mimero entero de 2 a 5,
e}
n representa un ndimero entero de 1 a 6,
p v q, idénticos o diferentes, representan 0 o un nimero entero de 1 a 2
30 bajo la condicién de que la suma p + q sea igual a 1 6 2,
Ry y Rg, idénticos o diferentes representan un grupo elegido entre:
a5 — hidrdgeno,
— halégeno,
40 - hidroxilo,
~ alcoxilo inferior,
45 . s .
— fenilalcoxilo inferior,
— y fenilalcoxilo inferior sustituido,
50 , .
o R; y R, forman conjuntamente, cuando estdn soportados por 2 dtomos de carbono adyacentes,
un grupo - O - (CHy), - O - en el cual r representa un nimero entero ignal a 1 62,
R representa un grupo elegido entre:
55
~  hidrégeno,
-~ alquilo inferior,
60

alquenilo inferior,
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— cicloalquilo,
- cicloalquil - alquilo inferior,
5

- fenilalquilo inferior,

— fenilalquilo inferior sustituido,

10
- -CO-Rs0-CO-0-Rs,
significando Rs un grupo elegido entre: hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo infe-
15 rior, fenilo, fenilo sustituido, fenilalquilo inferior, fenilalquilo inferior sustituido, cicloalquilo inferior,
‘ y cicloalquil - alquilo inferior,
-y - CO - NRgRy, teniendo Rg y Ry, idénticos o diferentes, los mismos significados que los del grupo
20 Rs tal v como estd definido en lo que antecede,

o Rg¢ y Ry forman conjuntamente, con el 4tomo de nitrégeno que los soporta, un ciclo saturado de
4 a T eslabones,

25 Ry representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo inferior;

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

— hidrégeno,
30
- halégeno,
hidroxilo,
35
— alcoxilo inferior,
. 40 -~ fenilalcoxilo inferior sustituido,
oXcY, oY yZ, forman conjuntamente, cuando cstan soportados por dos dtomos de carbono
adyacentes, un grupo - O - (CHy), - O - en el cual r representa un mimero entero iguala 1l 6 2, un
grupo - O - (CHy)z - 0 un grupo - O - CH=CH;
45

quedando entendido que el término “sustituido” referido a los grupos “fenilo”, “femnilalquilo inferior” y
“fenilalcoxilo inferior” significa que estos grupos pueden ser sustituidos, en el nicleo fenilo, por uno o
varios sustituyentes elegidos entre: los dtomos de haldgeno, y los radicales: hidroxilo, trifluorometilo,
alquilo inferior y alcoxilo inferior,

50 quedando entendido:

— que los términos “alquilo inferior” y “alcoxilo inferior” significan grupos carbonados saturados li-
neales o ramificados conteniendo de 1 a 6 4tomos de carbono,

— que los términos “alquenilo inferior” y “alquinilo inferior” designan grupos insaturados lineales o
ramificados conteniendo de 2 a 6 dtomos de carbono,
0 que el término “cicloalquilo” designa un ciclo hidrocarbonado saturado conteniendo de 3 a 8 esla-
6

bones, sus eventuales isémeros 6pticos, aislados o bajo forma de mezcla, asi como, si viene al caso,
sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable.
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La técnica anterior mas préxima se ilustra en particular por derivados de las 3 - benzacepin - 2 - onas
sustituidas por grupos fenilalquilamina de férmula (a):

-h‘l-—(CHZ)-‘_e (a)

en la solicitud de patente EP 0.065.229,

o por grupos aminados de los 1,2,3,4 - tetrahidronaftalenos de férmula (b)

-NH (b)

en la solicitud de patente EP 0.161.604.

Dichos derivados de la técnica anterior se presentan en las dos solicitudes como siendo bradicardizan-
tes.

Los compuestos de la presente invencién se distinguen de los de la técnica anterior por la presencia, en
el lugar de los grupos (a) y (b) definidos precedentemente, de grupos (1 - benzo - cicloalquil) - amina y (2
- indanil) - alquilamina. El descubrimiento por la solicitante de potentes actividades bradicardizantes y
también antiarritmicas y antiisquemiantes, de larga duracién de accién, es por tanto sorprendente puesto
que tales grupos (1 - benzo - ciclobutil) - alquilamina y (2 - indanil) - alquilaminas representan muy
ventajosamente los grupos de férmula (a) y (b) de la técnica anterior.

Estas diferencias de estructura conducen ademds a compuestos que se distinguen de los de la técnica
anterior por una mejor selectividad y una duraciéon de accién superior.

La invencién abarca también el procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1), ca-
racterizado porque:

se condensa una amina de férmula (II):

Ry  (CH2)p X

H / .
N-{CH2)n-C (II)

R3 (CH2)q z

en la cual Ry, Ry, X, Y, Z, n, p y q son tales como estan definidos en la férmula (I) bajo forma racémica
u 6pticamente activa cuando existe un carbono asimétrico,

con un compuesto de férmula (III):
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R1

N — (CH2)m— Hal
(II1)

R2

en la cual Ry, Ry v m son tales como estan definidos en la formula (I), y Hal representa un dtomo de
halégeno, para obtener un compuesto de férmula (IV):

X
R1 Ry (CH2)p
l
Y
N—(CHZ)m-N-(Cﬂz)n-C (IV)
| N
R2 R3 (CH2)q .
0

en la cual Ry, Ro, R3, Ry, X, Y, Z, m, n, p y q son tales como estin definidos precedentemente, bajo
forma racémica u Spticamente activa cuando existe un carbono asimétrico,

compuesto de férmula IV que se somete a una hidrogenacién con el fin de obtener un compuesto de
férmula (I):

X
a Ry (CH2)p
I
N-(CH2)m-N-(CH2)n-C T (I
(CH2)q
R2 o R3 Z

en la cual Ry, Re, R, R4, X, Y, Z, m, 1, p ¥y ¢ son como han sido definidos precedentemente, bajo forma
racémica u pticamente activa cuando existe un carbono asimétrico, compuesto de férmula (I) que, si se
desea, es:

— purificado por una técnica clasica de cristalizacién y/o de cromatografia,

~ y/o ser salificado con un 4cido farmacéuticamente aceptable,

quedando entendido que los compuestos de férmula (I), cuando tienen un carbono asimétrico, pueden
ser preparados bajo una forma dpticamente activa no solamente utilizando materias primas dpticamente
activas, sino también partiendo de los compuestos racémicos de férmula (I) correspondientes, por métodos
clasicos de separacion de los isdémeros épticos.

Los compuestos de férmula (IV) son nuevos y forman parte de la invencién de la misma manera que
los compuestos de férmula (I), de los cuales constituyen los intermediarios de sintesis.

Los compuestos de férmula general (I) pueden ser transformados en sales de adicién con los dcidos, sa-
les aquellas que, por este motivo forman parte de la invencién. Como 4cidos utilizables para la formacién
de estas sales, pueden mencionarse, por ejemplo, en la serie mineral los acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfiirico, fosférico y en la serie orgénica, los 4cidos acético, propidnico, maleico, fumarico, tartarico,
nitrico, oxdlico, benzoico, metano - sulfénico, isotiénico, benceno - sulfonico, ...
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Las propiedades farmacolégicas de los productos de la presente invencidn revelan su interés en te-
rapéutica cardiovascular.

Los estudios realizados in vivo muestran su actividad especifica potente v de larga duracién de accién,
reduciendo la frecuencia cardiaca y permitiendo disminuir el consumo de oxigeno miocdrdico.

Los estudios realizados confirman que la actividad de dichos compuestos es directa sobre el nodo
sinusal y se distinga de la de los antagonistas de los receptores Beta - adrenérgicos y de los inhibidores
de los canales cdlcicos, en particular por la ausencia de efectos depresores sobre la conduccion auriculo -
ventricular y sobre la funcién contractil cardiaca.

Dichas propiedades permiten la utilizacion de los derivados de la invencién, como medicamentos a
titulo curativo o preventivo de las diferentes situaciones clinicas de isquemia miocdrdica que resultan de
un desequilibrio entre la aportacion y la demanda de oxigeno miocdrdico tales como la angina de pecho,
el infarto de miocardio y los trastornos de ritmo asociados, asi como en las diferentes patologias que
incluyen trastornos del ritmo, en particular supra - ventriculares.

Estos productos pueden también reducir las complicaciones de las lesiones aterosclerosas, en particular
coronarias mediante limitacion de los esfuerzos hemodindmicos vasculares.

La presente invencién tiene también por objeto las composiciones farmacéuticas conteniendo los pro-
ductos de férmula (I) o una de sus sales de adicién a un dcido farmacéuticamente aceptable, solos 0 en
combinacién con uno o varios excipientes o vehiculos inertes no téxicos, farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas asi obtenidas se presentan generalmente bajo forma dosificada. Pue-
den, por c¢jemplo, revestir la forma de comprimidos, grageas, gélulos, supositorios, soluciones inyectables
0 bebibles v sor administradas por via oral, rectal, intramuscular, o parenteral.

La posologia puede variar notablemente segiin la edad y el peso del paciente, la via de administracidn,
la naturaleza de la enfermedad y los tratamientos asociados y consiste en tomas de 1 a 100 mg, en una
o varias veces al dia.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn sin limitarla de manera alguna.

Los puntos de fusién se determinan en la platina caliente Kofler. Los espectros de resonancia magnética
nuclear 1H (RMN) han sido realizados utilizando el tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los
desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm).

Las materias primas utilizadas en los ejemplos siguientes son bien productos conocidos, bien produc-
tos preparados partiendo de sustancias conocidas con arreglo a procedimientos descritos para preparar
productos andlogos.

Ejemplo 1

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

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

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

Se afiaden, gota a gota y bajo agitacién a temperatura ambiente, 312 cm® de una solucién molar de
borano complejado con tetrahidrofurano, a una solucién de 25 g de (R,S) - 1 - (ciano) - 4,5 - (dimetoxi)
- benzo - ciclobutano en 250 cm? de tetrahidrofurano. Se deja en contacto durante 12 horas, después de
lo cual se afiaden 200 cm® de etanol, vy se agita durante 1 hora. Se afiaden, gota a gota 100 cm? de éter
clorhidrico 3,3 N. Se obtienen 27,7 g del compuesto esperado.

Rendimiento: 90 %

Punto de fusion: 205 °C.

Etapa As: (R,S) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (etoxi - carbonil) - amina
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Se vierten 1,5 cm3 de cloroformiato de etilo sobre una suspension constituida por 3,4 g del compuesto
obtenido en la etapa Ay, de 4,5 cm® de trietilamina y de 50 cm® de diclorometano.

S¢ mantiene una noche bajo agitacién a la temperatura ambiente después de lo cual se lava con agua

v con acido clorhidrico 1IN, Se seca y se evapora a scquedad el disolvente. Se obticnen 3,2 g de un aceite
que corresponde al compuesto esperado.

Rendimiento: 80 %
Etapa Aj: (R,S) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil| - N - (metil) - amina

Se afiaden 3,2 g del compuesto obtenido en la etapa Ap en solucién en 30 cm?® de tetrahidrofurano
a una suspensién de 0,9 g de hidruro de litio y de aluminio en 20 cm?® de tetrahidrofurano. Se lleva a
reflujo durante 1 hora v 30 minutos y se hidroliza con 0,6 em3 de agua y después con 0,5 cm?® de sosa a
20 %, y finalmente con 2,3 cm® de agua.

A continuacién las sales minerales se filtran, se enjuagan con tetrahidrofurano y el filtrado obtenido
se evapora a sequedad. Se obtienen 2,3 g del compuesto de la fase A.

Rendimiento: 92 %

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

Sc lleva a roflujo durante 24 horas una suspensién de 12 g de 7.8 - dimetoxi - 3 - [3 - (cloro) - propil]
- 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona obtenida segin el método deserito en Ia literatura (Reiffer
M. et al., J. Med. Chem. 1.990; vol. 33 (5): 1.496 - 1.504) y de 6,2 g de yoduro sédico en 50 cm? de
acetona.

Después del filtrar y evaporar a sequedad el solvente, se recoge el residuo con agua y se extrae con

dicloro - metano. Se decanta, se seca sobre sulfato magnésico anhidro después de lo cual se concentra
bajo vacio para obtener 15,2 del compuesto deseado.

Rendimiento: 99 %
Punto de fusién: 132 - 134 °C.
Caracteristicas espectrales: RMN (CDCl3)

6,8 ppm; 2 singletes ; 2H ; 6,35 - 6,2 ppm; 2 dobletes ; 2H; 3,9 ppm ; 2 singletes ; 6H ; 3,6 ppm ;
triplete ; 2H ; 3,45 ppm ; multiplete ; 2H ; 3,1 ppm ; triplete ; 2H ; 2,1 ppm ; multiplete ; 2H .

Fase C: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N -
(metil) - amino} - propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Se lleva a reflujo, durante 18 horas, una mezcla constituida por 5,6 g de carbonato potdsico, 2,2 g del
compuesto obtenido en la fase A en 100 em3 de acetona y 4 g del compuesto obtenido en la fase B.

Se evapora el disolvente bajo vacio, se recoge el residuo con acetato de etilo y se extrae con dcido
clorhidrico 3N.

Se basifica la fase acida decantada con la ayuda de hidréxido sédico, y a continuacién se la extrac
con acetato de etilo. Después de lavar a neutralidad, y secar sobre sulfato magnésico anhidro, se evapora
bajo vacio para obtener 4,5 g de un aceite que se purifica en columna de silice utilizando como eluyente
una mezcla de cloruro de metileno / metanol (90/10, v/v).

Rendimiento: 64 %

Caracteristicas espectrales: RMN (CDCl3)

6,7 ppm; singlete ; 4H ; 6,8 y 6,65 ppm ; 2 dobletes ; 2H; 3,85 ppmn ; singlete ; 12H ; 3,65 ppm ;
multiplete ; 3H; 3,45 ppm ; singlete ; 2H ; 3,2 ppm ; doblete ; 1H ; 2,7 - 2,1 ppm ; multiplete ; 5H ; 2,25
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ppm ; singlete ; 3H ; 1,7 ppm ; singlete ; 2H .

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

Una cantidad de 5 g del compuesto obtenido en la fase C en 50 cm3 de dcido acético glacial se hi-
drogena en un aparato de Parr, bajo una presién de 49.10* Pa de hidrégeno a la temperatura ambiente
durante 24 horas, en presencia de 1 g de hidréxido de paladio a 10 %. Se filtra el catalizador, se evapora
el disolvente después de lo cual se recoge el residuo seco con agua y acetato de etilo. Se basifica la fase
acuosa decantada con hidréxido sédico, después de lo cual se la extrae con acetato de etilo. Se seca
la fase orgdnica sobre sulfato magnésico anhidro, se concentra bajo vacio; a continuacién el residuo se
purifica sobre columna de silice empleando como eluyente una mezcla de cloruro de metileno/metanol

(95/5, v/v).
Despusés de recristalizacién del acetato de etilo, se obtienen 2 g del compuesto del ejetnplo.
Rendimiento: 40 %
Punto de fusién: 101 - 103 °C.

Caracteristicas espectrales: RMN (CDCl3)

6,7 ppm ; 2 singletes 3 2H
6,55 ppm ; 2 singletes ; 2H;
3,9- 3,6 ppm ; 2 singletes y 1 triplete ; 16H ;
3,5 ppm ; multiplete ; 3H;
3,25 ppm ; doblete s 1H
2.8 - 2,3 ppm ; doblete, multiplete y triplete ; 5H ;
2,3 ppm ; singlete ; 3H
1,75 ppm ; multiplete s 2H .

Ejemplo 2

(+) 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi - benzo - ciclobut - 1 - il) - metil] - N - (metil)
- amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Operando como en el ejemplo 1, pero utilizando la forma épticamente activa (+), desdoblada bajo la
forma de sal de (d) alcanfo - sulfonato, del compuesto obtenido en la fase A del ejemplo 1, se obtiene:

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) - amina
obtenida en la fase A del ejemplo 1 con una cantidad equimolar del dcido (d) alcanfo - sulfénico en etanol.

Después de evaporar bajo vacio el disolvente, la sal se recristaliza una primera vez en acetato de etilo
¥ a continuacién en acetonitrilo hasta obtener el enantiémero (+) con una pureza 6ptica superior a 99%
(evaluacién por Cromatograffa Liquida de Alto Rendimiento en columna CHIRALCEL® OD).

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

Poder rotatorio (concentraciéon: 1 % en el DMSO).
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A nm | [o] 20,5 °C

(843

589 | +32,0°
578 | +33,7°
546 | +39,7°
436 | +83,9°
10 365 | + 195,6°

L.

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

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

La sal de (d) alcanfo - sulfonato del compuesto obtenido en la fase A en solucién en acetato de etilo

se basifica previameute con la ayuda de hidroxido sédico, después de lo cual la fase orgdnica se separa.,

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

Fase D: Dibenzoil - tartrato del isémero (+) de la 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi- 1 -
benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2
25 - ona.

Punto de fusién: 104 - 106 °C

Disolvente de recristalizacion de la sal de dibenzoil - tartrato : HoO

30
Poder rotatorio (base, concentracién: 1 % en el CHCl3).
A nm [v] 20,5 °C
35
589 +39°
578 +44°
' 40 546 +49°
436 +8,110°
365 | energfa insuficiente

45 Fasc E: Monoclorohidrato del isémero (+) de la 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 -
benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 -
ona.

A 0,7 g de (+) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] -

50 N - (metilamino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona, se afiaden 14,9 ml de

HC1 0.1 N. Se agita, se filtra, se concentra y se recristaliza en 5 ml de acetonitrilo. Se obticne 0,5 g de
monoclorohidrato correspondiente (rendimiento 66 %).

Punto de fusién (instantdnea): 135 - 140 °C.

Poder rotatorio (1 % en el DMSO).

60
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N
Anm | [o] 21°C
589 +78°
) 578 | +80°
° 546 +9,0°
436 +15,3°
365 | +278°
10
Ejemplo 3
(-)- 78 - dimetori - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil)
- amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona
15
De manera analoga al ejemplo 2, pero utilizando la forma épticamente activa { - ), desdoblada bajo
. la forma de sal de (1) - alcanfo - sulfonato, del compuesto 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 de fusién ((1) alcanfo - sulfonato): 160 - 162 °C.
Poder rotatorio (concentracién: 0,85 % en el DMSO).
25
Anm | [a] 20,5 °C
589 -32,2°
% 578 | -34,1°
546 -399°
436 -845°
365 | -198,1°
35
Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.
Fase C: (- ) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil} - N -
‘ 40 (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona
Fase D: Dibenzoil - tartrato del isémero { - ) de la 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi- 1 -
benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2
- ona.
45
Punto de fusién (dibenzoil - tartrato): 104 - 106 °C.
Disolvente de recristalizacién de la sal de dibenzoil - tartrato: H2O.
50 Poder rotatorio (concentracién: 0,85 % en el DMSO).
A nm [a] 20,5 °C
55
589 -4,3°
578 -4,6°
546 -5,0°
60 436 - 8,50 °
365 | cnergia insuficicute —

10
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Fase E: Monoclorohidrato del isémero ( - ) de la 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 -
benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 -
ona.

Operando como en el ejemplo 2 fase E, se obtiene con un rendimiento de 50 % el monoclorohidrato
esperado.

Punto de fusién (instantdneo): 135 - 140 °C.

Poder rotatorio (1 % en el DMSO).

Anm | [o] 20,5°C

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

Fjemplo 4

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

Procediendo como en el ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa Ag de la fase A el cloroformiato de
etilo por el cloruro de benzoilo, se obtienen sucesivamente:

Fase A: (R,S) - N - {[(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - } - N - (bencil) - amina.
Rendimiento : 90,4 %

Etapa A4

Clorohidrato de (R,S) - N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil| - amina.

Etapa Ag

(R.S) - N - {[4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil] - metil} - N - (benzoil) - amina.
Rendimiento: 98 %.

Punto de fusién: 142 - 144 °C.

Fase B: 7.8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Fase C: (R,8) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil} - N -
(bencil) - amino} - propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Rendimiento : 62 %.

Fase D: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - {(4,5 - dimetoxi- 1 - benzociclobutil) - metil] - amino} -
propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

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

Disolvente de recristalizacién de la sal de diclorohidrato: acetato de etilo.

11
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Ejemplo 5

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

Tt

Procediendo como en el ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa A; 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 A, el cloroformiato de etilo por el cloruro de benzoilo, se obtiene:

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

Rendimiento : 70 %

Etapa A;

15
Clorohidrato de (R,S) - N - {2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - amina.
. Rendimiento : 41 %.
20 Etapa A,
(R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - N - (benzoil) - amina.

Rendimiento : 98 %.

o Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.
Fase C: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - N -
{(bencil) - amino} - propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.
0 Fase D: (R,S) - 7,8 - dimetoxi- 3 - {3 - {N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - amino}
- propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - benzacepin - 2 - ona.
Punto de fusién (acetato): 98 - 102 °C.
% Disolvente de recristalizacién de la sal de acetato: éter isopropilico.
Ejemplo 6
. 10 (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - ctil] - N - (me-

til) - amino} - propil} - 1,8,4,5 - tetrahidro - 2H - 8 - benzacepin - 2 - ona.
Procediendo como en el ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa A; el (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 - (metil) - amina.
Rendimiento : 68 %.
Etapa Aq: clorohidrato de (R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - amina.
Etapa A: (R,S) - N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - N - (etoxicarbonil) - amina.
55 Rendimiento : 98 %.
Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil| - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Fase C: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil} - N -
60 (metil) - amino} - propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Rendimiento : 62 %.

12
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Fase D: (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [2 - (4,5 - dimetoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - etil] - N -
(metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Punto de fusién (diclorohidrato): 102 - 105 °C.
Disolvente de recristalizacion de la sal de diclorohidrato: éter.
Ejemplo 7

(R,5) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {8 - {N - [(56 - metozi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) -
amino} - propil} - 1,8,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Procediendo como en el ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa A; el (R,S) - 1 - (ciano) - 4,5 -
(dimetoxi) - benzo - ciclo - butano por el (R,S) - 1 - (ciano) - 5 - (metoxi) - benzo - ciclobutano, se
obtienen en las dos ultimas fases:

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

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

Rendimiento : 48 %

Punto de fusién (diclorohidrato): 125 - 130 °C.

Disolvente de recristalizacién de la sal de diclorohidrato: acetato de etilo.
Ejemplo 8

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

Operando como en el ejemplo 1, pero sustituyendo en la etapa Ay el (R,S) - 1 - (ciano) - 4.5 - (dime-
toxi) - benzo - ciclobutano por el (R,S) - 1 - (ciano) - benzo - ciclobutano, se obtienen en las dos dltimas

etapas:

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

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

Rendimiento : 45 %

Punto de fusién (diclorohidrato): 128 - 132 °C.

Disolvente de recristalizaciéon de la sal de diclorohidrato: acetato de etilo.
Ejemplo 9

7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} -
1,3.4,5 - tetrahidro - 2H - 8 - benzacepin - 2 - ona.

Fase A: N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - N - (metil) - amina.
Fase Ay: 5,6 - (dimetoxi) - 2 - (etoxicarbonil) - indan - 1 - ona.

Se afiaden a una suspension de 20 g de hidruro sédico a 50 % (previamente lavada con hexano) en
240 m? de tetrahidrofurano, 50,5 cm?® de carbonato de dietilo.

13
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Se lleva a reflujo durante 1 hora y 30 minutos, después de lo cual se aflade una solucién de 40 g de
5,6 - dimetoxi - indan - 1 - ona en 440 cm?® de tetrahidrofurano a la temperatura ambiente.

Se lleva de muevo a reflujo durante 3 horas después de lo cual se enfria el medio de reaceién, se diluye
en presencia de acetato de etilo y se trata por medio de nna solucion acuosa de dcido acético.

Se decanta la fase organica, se la seca sobre sulfato magnésico anhidro, después de lo cual se la con-
centra bajo vacio para obtener 52 g del compuesto deseado.

Rendimiento: 98 %
Punto de fusién: 132 - 134 °C.
Etapa As: Acido (5,6 - dimetoxi) - indan - 2 - oico.

Se afaden, bajo agitacién, 117 g de cinc y 11,7 g de cloruro merciirico a una mezcla constituida por
195 cm?® de 4cido clorhidrico concentrado en 105 cm® de agua y por 52 g del compuesto obtenido en la
etapa A; en 520 cm® de tolueno.

Se leva el medio de reaccién a reflujo durante 24 horas. se refrigera y se decanta la fase toluénica
después de lo cual se agota con la ayuda de una solucién de hidréxido sédico 1N.

Después de la decantacién, se acidifica la fase acuosa por medio de dcido clorhidrico IN. A conti-
nuacion se extrac con acctato de etilo, y se decanta la fase orgdnica, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro.

Se filtra y se concentra hajo vacio para obtener 20 g del compnesto esperado. Se evapora bajo vacio
la fase toluénica precedente para recoger 19 g de 5,6 - dimetoxi - 2 - etoxicarbonil - indano, que se hace
reaccionar bajo a§'itacién, durante 18 horas y a la temperatura ambiente, en presencia de 80 cm? de
etanol y de 80 cm? de hidréxido sédico 1N.

Se evapora a sequedad, y se acidifica con dcido clorhidrico 1N, se extrae con acetato de etilo y se
concentra bajo vacio para obtener 14,8 g del compuesto deseado que se juntan a los 20 g obtenidos ante-
riormente.

Rendimiento: 78 %.

Punto de fusién: 126 - 128 °C.

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

Se afiaden por porciones, a una solucién de 14 g del compuesto obtenido en la etapa Az en 150 em?
de cloruro de metileno, 10,2 g de carbonil - diimidazol, y se agita durante 4 horas.

Se satura la solucién con metilamina durante 4 horas, bajo agitacién, a la temperatura ambiente. Se
diluye la mezcla de reaccién con agua. Se decanta, se lava con hidréxido sédico 1IN, se decanta de nuevo,
se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora a sequedad. Se obtiene asi ¢l compucsto esperado
que se recristaliza en etanol.

Punto de fusién: 170 - 172 °C.
Etapa Ay
N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - N - (metil) - amina.

Se afiaden, a una suspensién de 1,7 g de hidruro de litio y de aluminio en 25 em? de tetrahidrofurano,
10,5 g del compuesto obtenido en la etapa Az en 150 cm?® de tetrahidrofurano.

Se leva el medio de reaccién durante 24 horas a reflujo después de lo cual se efectiia una etapa de
hidrélisis afadiendo 1,1 cm® de agua, seguida por 0,94 cm?® de hidréxido sédico a 20 %, y finalmente
por 4,2 cm? de agua. Se filtra y se evapora bajo vacio el disolvente para obtener 3,9 g de un aceite que
corresponde al compuesto del titulo.

14
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Rendimiento: 40 %.
Fase B: 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.
Preparacién idéntica 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
el compuesto obtenido en la fase A del ejemplo 1 por el compuesto obtenido en la fase A del presente
10 ejemplo, se obtienen sucesivamente:

Fase C: 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - N - (metil) - amino} -
propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

15 Rendimiento : 61 % (aceite)
‘ Caracterfsticas espectrales: RMN (CDClg):

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

20 ppm ; 2 singletes ; 12H ; 3,6 ppm ; triplete ; 2H ; 3,4 ppm ;
singlete ; 2H ; 3,4 ppm ; singlete ; 2H ; 3 ppm ; multiplete ;
4H ; 2,7 - 2,5 ppm ; 2 multipletes ; 3H; 2,25 ppm ; 2 multipletes ;
4H ; 2,15 ppm : singlete ; 3H ; 1,7 ppm ; multiplete ; 2H .

25 Fase D: 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - N - (metil) - amino} -
propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Rendimiento : 44 %.

30 Punto de fusion: 98 - 100 °C.
Disolvente de recristalizacién: acetato de etilo.
Caracteristicas espectrales: RMN (CDCly).

6,7 ppm ; singlete ; 2H ; 6,55 ppm ; singlete ; 1H ;

3,85 ppm ; singlete ; 12 H; 3,8 ppm ; multiplete ; 2H ;

3,75 ppm ; multiplete ; 2H ; 3,5 ppm ; triplete ; 2H ;

3,25 ppm ; quintuplete ; 1H ; 3,05 ppm ; multiplete ; 2H ;
. 40 2.8 ppm ; multiplete ; 4H ; 2,4 ppm ; multiplete ; 2H ;

2,25 ppin ; singlete ; 3H ; 1,8 ppm ; quintuplete ; 2H .

Ejemplo 10

45 7,8 - dimetozi - 3 - {3 - {N - [(5,6 - dimetozi - 2 - indanil) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} -
1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 8 - benzacepin - 2 - ona.

Procediendo como en el ejemplo 9, pero sustituyendo en la etapa A3 la metilamina por el amoniaco,
se obtienen sucesivamente:

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

55 5.6 - (dimetoxi) - 2 - (etoxi - carbonil) - indan - 1 - ona.
Etapa Ag
Acido (5,6 - dimetoxi) - indan - 2 - oico.

60

Etapa Az
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(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - carboxamida.

Rendimiento: 85,4 %.

Punto de fusién: 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 - {3 - {N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil] - amino} - propil} - 1,3 -
dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Rendimiento : - 33 % (aceite).

Fase D: 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil| - amino} - propil} - 1,3,4,5
- tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Punto de fusién: 86 - 94 °C.
Disolvente de recristalizacién: acetato de etilo.
Caracteristicas espectrales: RMN (CDClg):

6,7 ppm ; singlete ; 2H ; 6,6 ppm ; singlete ; 1H ;

6,55 ppm ; singlete ; 1H ; 3,8 ppm ; singlete ; 14 H ;

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

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

Operando como en el ejemplo 1 a partir de 8,7 g de clorohidrato de N - [(4 - metoxi - 1 - benzo -
ciclobutil) - metil] - amina, 4,2 ml de cloroformiato de etilo, 12 ml de trietilamina y 90 ml de diclorome-
tano, se obtienen 11 g de N - [(4 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil} - N - (etoxicarbonil) - amina
(Rendimiento teérico).

Partiendo de 11 g de este producto asf obtenido, 3,3 g de LiAlHy y 160 ml de tetrahidrofurano calen-
tados a reflujo durante 6 horas, se obtienen 7 g de N - {(4 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N -
(metil) - amina, rendimiento: 90 %.

Partiendo de 15 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin -
2 -ona, 7 g de N - [(4 - metoxi - 1 - benzo - ciclobutil) - metil] - N - (metil) - amina, 22 g de KoCOj3 y
300 ml de acctona, se obtienen, con un rendimicnto teérico, 17,5 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - 3 - {N - [(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 acético y 3 g de
hidréxido de paladio, se obtienen 1,9 g de 7,8 - dimetoxi- 3 - {3 - {N - [(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.

Ejemplo 12

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

Operando como en el ejemplo 9:

Partiendo de 45 g de #cido (5,6 - dimetoxi) - indan - 2 - oico y 7,7 g de LiAlHy, se obtienen, después
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de 18 horas a la temperatura ambiente y a continuacién hidrdlisis y concentracién, 35 g de (5,6 - dimetoxi
- 2 - indanil) - metanol (Rendimiento: 85 %).

Partiendo de 10 g del alcohol asi obtenido, 3 g de paratoluen - sulfocloruro y 100 ml de piridina, ¢ue
se mantienen 2 horas a 0 °C y a continuacidén durante 12 horas a 20°C y se lava con agua y concentra, se
obticnen 15 g del paratoluen - sulfonato correspondiente. Este ltimo tratado por medio de 6 g de NaCN
en 105 ml de DMSO, durante 8 horas a 80 °C y concentracién y recogida mediante agua/éter, permite
obtener con un rendimiento de 82 %, 9 g de cianuro de (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metilo.

ot

10 Partiendo de 25 de cianuro de (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metilo, calentados a reflujo durante 18
horas con 20 g de KOH, 250 ml de etanol y 31 ml de agua, y concentracién de la mezcla de reaccién,
acidificacién y extraccién, se obtienen 24 g de dcido (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - acético.

Partiendo de 31 g de 4cido (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - acético, 400 ml de cloruro de metilo y

15 21,3 g de carbonil - diimidazol, agitados conjuntamente durante 2 horas a la temperatura ambiente, y

a continuacién saturacién de la mezcla de reaccidn por metilamina durante 4 horas y finalmente lavado

. con agua y concentracién, se obtienen 33 g de N - (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) - metil - carbonil] - N -
{metil) - amina (Rendimiento tedrico).

20 37 g de N - [(5,6 - dimetoxi - 2 - indanil} - metil - carbonil] - N - (metil) - amina se tratan con 8,5 g de
LiAlH, en 470 ml de tetrahidrofurano a reflujo durante 6 horas, después 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 - henzacepin - 2 - ona, 400 ml de cianuro de metilo y 16,5 g de carbonato potasico, se obtienen
12,5 g de 7,8 - dimetoxi- 3- {3- {N - [(4,5 - dimetoxi - 2 - indanil) - etil} - N - (metil) - amino} - propil}
- 1,3 - dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona (Rendimiento: 85 %).

30 Esta tltima anadida a 180 ml de etanol y 6 ml de dcido acético se hidrogena en presencia de 6 g de
hidréxido de paladio para proporcionar el 7,8 - dimetil - 3 - {3 - {N - [2 - (5,6 - dimetoxi - 2 - indanil) -
etil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona, P.F. (MK): 102
- 107 °C (éter isopropilico) (Rendimiento: 7 %).

35 Ejemplo 13

7,8 - dimetoxi - § - {8 - {N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - il) - metil] - N
- (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

‘ 40 Operando como en el ejemplo 9:

Partiendo de 20 g de cianuro de 4,5 - dimetoxi - benzo - ciclobut - 1 - ilo, 35 ml de diisopropilamina,

2,5 mol de butil - litio en 100 m! 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 horas a reflujo con 17,5 g de potasa, 220 ml de ctanol

v 27 ml de agua, v a continiacién concentracién de la mezcla, acidificacion y extraceidn por medio de

acetato de etilo proporciona 20 g de dcido (4,5 - dimetoxi) - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - oico bajo
forma de aceite (Rendimiento: 92%).

50 Estos 20 g de 4cido se agitan durante 1 noche con 14,6 g de carbonil - diimidazol en 200 ml de cloruro
de metileno, después de lo cual el conjunto se satura por medio de 15 g de metilamina. Después de lavar
con agua y concentrar, se obtienen 9,7 g de N - [(4,5 - dimetoxi - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - il)
- carbonil] - N - metilamina (Rendto. 47,6 %), los cuales, tratados durante 24 horas a la temperatura
ambiente y 4 horas a reflujo con 2,6 g LiAlH, en 140 ml de tetrahidrofurano proporcionan, después de

55 hidrélisis de la mezcla de reaccién por medio de agua y sosa y después de concentracién, 9 g de N - [(4,5
- dimetoxi - 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - il) - metil] - N - (metil) - amina. (Rendto. 95 %).

Partiendo de 4,4 g de la amina asf obtenida y 7,7 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - [3 - (yodo) - propil] - 1,3 -

dihidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona en 160 ml de acetona en presencia de 9.1 g de carbonato potéasico,

go operando como en el ejemplo 1, fase C, se obtienen 12,4 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [4,5 - dimetoxi

- 1 - metil - benzo - ciclobutan - 1 - il) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3 - dihidro - 2H - 3 -
benzacepin - 2 - ona. (Rendimiento 95 %).
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Partiendo de 12 g de éste ultimo producto, 125 ml de etanol, 2,6 ml de acido acético y 6 g de hidréxido
de paladio, se obtienen, operando como en el ejemplo 1 fase D, 3,3 g de 7,8 - dimetoxi - 1 - metil - benzo
- ciclobutan - 1 - il} - metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin -
2 - ona, P.F. (MK): 105 - 108 °C.

Ejemplo 14

7,8 - dimetozi - 8 - {3 - {N - [(furo - [2,3 - b] - benzo - ciclobutan - 6 - il) - metil] - N - (metil) -
amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona.

Partiendo de 25 g de clorohidrato de [5 - metoxi - benzo - ciclobutan - 1 - il) - metil] - amina, tratados
durante 1 noche bajo agitacién 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 - il) - metil] - N - acetil
- amina, aceite (Rendimiento tedrico).

5,6 g del producto asi obtenido, en 375 ml de CHCl3 se tratan bajo agitacién a 0 °C durante 2 horas
con 130 ml de BBr3, y. después de anadir etanol, concentracién y lavado, se obtienen 23 g de N - [(5 -
hidroxi - benzo - ciclobutan - 1 - il) - metil] - N - acetil - amina, aceite (Rendimiento 98 %).

El conjunto del producto asi obtenido se trata durante 4 horas a 0 °C con 13 ml de CICH,CN, 297
ml de una solucién molar de BCl3 en CHCl; y 16,6 g de AlCls v 65 ml de CH,Cly.

El conjunto se lava a continuacién con agua y se concentra para obtener 21 g de N - [3 - ox0 - 2,3 -
dihidro - furo - {2,3 - b] - benzo - ciclobutan - 6 - il) - metil] - N - acetil - amina, aceite (Rendimiento 75

%).

Estos 21 g de producto se tratan durante 17 horas a la temperatura ambiente con 6,4 g de NaBHj;
en 210 ml de metanol y 110 ml de NaHCQj3. Después de dilucién de la mezcla con HC y extraccién con
acetato de etilo, se obtienen 15,8 g de N - [furo - {2,3 - b} - benzo - ciclobutan - 6 - il - metil] - 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 de metanol, 220 ml de
HC1 concentrado y 220 ml de agua. A continuacién, la mezcla de reaccién se concentra y se recoge con
CH3CN 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 clorchidrato se ponen a reaccionar durante 21 horas a la temperatura ambiente con
1,13 ml de CICOOC;Hs, 3,3 ml de trietilamina y 3,3 ml de cloruro de metileno. Después de lavado con
agua y concentracién, se obtienen 1,65 g de N - [(furo - [2,3 - b| - benzo - ciclobutan - 6 - il) - 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 LiAlH; en 30 ml de
tetrahidrofurano; a continuacién la mezcla de reaccién se hidroliza y se concentra seguidamente para pro-
porcionar 1,3 g de N - (furo - [2,3 - b] - benzo - ciclobutan - 6 - il - metil) - N - metil - amina (Rendimiento
tedrico).

1,2 g de N - [(furo - [2,3 - b] - benzo - ciclobutan - 6 - il) - metil] - N - metil - amina, 1,9 g de 7,8 -
dimetoxi - 3 - {3 - cloropropil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 - benzacepin - 2 - ona y 13 ml de trietilamina
se calientan durante 3 horas a 60 °C, y a contimacién durante 1 hora a reflujo. Después de extraccién
y lavado con sosa de la mezcla de reaccién, se obtiene 1 g de 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 - {N - [furo - [2,3 -
b] - benzo - ciclobutan - 6 - il) - metil] - N - (metil) - amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro - 2H - 3 -
benzacepin - 2 - ona (Rendimiento 31%), P.F. (MK) del diclorohidrato correspondiente: 180 - 188 °C.
LEjemplo 15
Estudio farmacoldgico

A - Estudio in vivo

Efectos hemodinamicos de los compuestos de la invencién en la rata despierta.
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Protocolo de estudio.

Unas ratas Wistar machos (350 400 g) se anestesian mediante administracién intraperitoneal de una
mezcla de ketamina (Imalgene® 1000; 140 mg/kg) y de acetopromacina (Veratranquil® 1 % ; 14 mg/kg).
La arteria femoral y la vena yugular se cateterizan, respectivamente para medir la presién arterial y la
frecuencia cardiaca y para la inyeccién intravenosa de los compuestos sometidos a prueba. Los animales
se utilizan después de un periodo postoperatorio de 48 horas.

El dia del experimento, se respeta un periodo de estabilizacién de 1 hora de los pardmetros hemo-
dinamicos. Los tratamientos se administran por via intravenosa o por via oral. Un grupo testigo recibe
el disolvente utilizado, en las mismas condiciones experimentales.

La frecuencia cardiaca y la presiéon arterial media se siguen de manera continua hasta 6 horas después
del tratamiento.

Resultados

Efecto de los compuestos de la invencién, administrados por via intravenosa, sobre la frecuencia
cardiaca (EC) de ratas despiertas.

Evolucién FC (A %)
Dosis
(mg/kg) | 30 min 1h 4h 6h
Control 1+2 242 -3+1 -5 41
0,5 -9+4 |-10%£2|-12+4|-174+3
Ejemplo 1 1 -184+3(-21+£3|-16+£5)-1613
2 -294+2]-264£3|-144+2|-16+t1
0,5 -14+4]-16+£5-12+31-14+2
Ejemplo 9 1 -31+£6{-32+7|-21+5|-21+4
2 -34+£3|-3+4)-24+41]-24+4

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

(Ver Tabla en la pagina siguiente)
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Evolucién FC (A %)
Dosis
5 (mg/kg) 1h 3h 6h
Control -4+1 | -3+£1 | -8+1
10
1,5 -14+4|-19+4-19+2
Ejemplo 1 3 -22+4)1-2843|-26+41
6 -144+31-261£31-294+4
15
' 1,5 -10+57-13£5|-19+4
Ejemplo 9 3 -15+£2(-31+3-35+3
20 6 -16+£31-271+2|-37T%£3
Los compuestos de la invencién tienen una actividad bradicardizante potente y de larga duracién
tanto después de la administracién por via intravenosa como por via oral.
25
Este efecto sobre la frecuencia cardiaca no va acompafiada de efectos perjudiciales para la presién
arterial.
B - Estudio in vitro
30
Efecto sobre la frecuencia espontanea de auricula derecha de rata.
Protocolo de estudio.

35 Los corazones de ratas Wistar machos (325 - 350 g) anestesiadas con pentobarbital sédico (30 mg/kg
IP) se toman rapidamente, las auriculas derechas se aislan y se enganchan en un captador de tension
Statham® (UC, - Gould) con una tensién inicial de 0,5 g. La frecuencia de la actividad contractil es-
pontinea se calcula por medio de un contador Biotach - Gould.

‘ 40 La solucién fisiolégica utilizada tiene la composiciéon siguiente (mM) NaCl 112; KC1 5; KH3PO4 1;
MgSO, 1,2; CaCly 2,5; NaHCO;3 25; Glucosa 11,5; EDTA 0,026; pH 7,4. Se airea por medio de una

mezcla de 95 % de 02 - 5 % de CO, y se termostata a 35°C.

Después de 30 minutos de estabilizacién, concentraciones cumulativas de los compuestos comprobados
45 se ahaden al medio todas los 30 minutos.

Resultados

Los compuestos de la invencién reducen de manera potente (que depende de la concentracién), la
50 frecuencia espontanea de las auriculas derechas aisladas.

A titulo de ejemplo, los compuestos de los ejemplos 1y 9 reducen en 43 % y en 68 % la frecuencia de
las auriculas a la concentracién de 3.107¢ M.

55 Estos experimentos demuestran que la actividad bradicardizante de los compnestos de la invencién
resulta de una actividad dirceta sobre el nodo sinusal responsable de la actividad pacemaker cardfaca.
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/271

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula general (I):

R X
! Ry ,(CH2)p
N-(CH2 )p-N-(CH2)n~-C (1)
|
R3 (CHZ)q 7
R2
0
en la cual:

m representa un nimero entero de 2 a 5,

n representa un ntmero entero de 1 a 6,

Py d, idénticos o diferentes, representan 0 o un niimero entero de 1 a 2
con la condicién de que la suma p + q sea iguala 16 2,

Ry v Rg, idénticos o diferentes, representan un grupo elegido entre:

— hidrégeno,

— halégeno,

- hidroxilo,

— alcoxilo inferior,

— fenilalcoxilo inferior,

-y fenilalcoxilo inferior sustituido,

o Ry y Ra forman conjuntamente, cuando estdn soportados por 2 dtomos de carbono adyacentes,
un grupo - O - (CHz), - O - en el cual r representa un niimero entero iguala 1 6 2,

R representa un grupo elegido entre:

— hidrégeno,

- alquilo inferior,

- alquenilo inferior,
- cicloalquilo,

- cicloalquil - alquilo inferior,
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- fenilalquilo inferior,
— fenilalquilo inferior sustituido,
-CO-R50-CO-0-Rsg

significando Ry un grupo elegido entre: hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo infe-
rior, fenilo, fenilo sustituido, fenilalquilo inferior, fenilalquilo inferior sustituido, cicloalquilo inferior,
v cicloalquil - alquilo inferior,

y - CO - NRgR, teniendo Rg y Ry, idénticos o diferentes, los mismos significados que para el grupo
R tal y como estd definido en lo que antecede,

o Rg y Ry forman conjuntamente, con el 4&tomo de nitrégeno que los soporta, un ciclo saturado de
4 a 7 eslabones,

R4 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo inferior;

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

— hidrégeno,

— halégeno,

— hidroxilo,

— alcoxilo inferior,

- fenilalcoxilo inferior sustituido,

~0XeY,oY yZ, forman conjuntamente, cuando estdn soportados por dos dtomos de carbono
adyacentes, un grupo - O - (CHz), - O - en el cual r representa un nimero entero igual a 1 6 2, un
grupo - O - (CHz)2 - o un grupo - O - CH=CH - ;

quedando entendido que el término “sustituido” que afecta a los grupos “fenilo”, “fenilalquilo inferior”
y “fenilalcoxilo inferior” significa que estos grupos pueden ser sustituidos, en el nicleo fenilo, por uno
o varios sustituyentes elegidos entre: los atomos de halégeno, y los radicales: hidroxilo, trifinorometilo,
alquilo inferior, y alcoxilo inferior, quedando entendido:

— que los términos “alquilo inferior” y “alcoxilo inferior” significan grupos carbonados saturados li-
neales o ramificados conteniendo de 1 a 6 d4tomos de carbono,

— que los términos “alquenilo inferior” y “alquinilo inferior” designan grupos insaturados lineales o
ramificados conteniendo de 2 a 6 4tomos de carbono,

- que el término “cicloalquilo” designa un ciclo hidrocarbonado saturado conteniendo de 3 a 8 esla-
bones, sus eventuales isémeros épticos, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente
aceptable, caracterizado porque: se condensa una amina de férmula (1I):

Ry  (CHo) X
’ P
N-(CH2)n=C Y (IT)
R3 \<CHz)q A
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en la cual Rg, R4, X, Y. Z. n, p y q son tales como han sido definidos precedentemente, bajo forma
racémica u Opticamente activa cuando existe un carbono asimétrico, con un compuesto de férmula. (I11):

Ry

N — (CH2)m— Hal
(III)

R2

en la cual R;, Rz y m son tales como han sido definidos precedentemente, y Hal representa un atomo de
halégeno, para obtener un compuesto de férmula (IV):

X
R4 Ry ,(CH2)p
!
N-(CH2)m-?-(CH2)n-C (v
R2 R3 (CH2)q A
o

en la cual Ry, Re, Rs, Ry, X, Y, Z, m, n, p y ¢ son tales como han sido definidos precedentemente, bajo
forma racémica u épticamente activa cuando existe un carbono asimétrico, y se somete el compuesto de
férmula IV asi obtenido a una hidrogenacién con el fin de obtener un compuesto de férmula (I), pudiendo
dicho compuesto de férmula (T), si se desea:

— ser purificado por una técnica clasica de cristalizacion y/o de cromatografia,

— y/o ser salificado con un acido farmacéuticamente aceptable,

quedando entendido que los compuestos de férmula (I), cuando tienen un carbono asiinétrico, pueden
ser preparados bajo una forma épticamente activa no solamente utilizando materias primas épticamente
activas, sino también partiendo de los compuestos racémicos de fé6rmula (I) correspondientes, por métodos
clasicos de separacién de los isdbmeros épticos.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE)
y a la Disposicién Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la
aplicaciéon del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a
Espaiia y solicitadas antes del 7-10-1992, no produciran ningin efecto en Espaha en
la medida en que confieran proteccién a productos quimicos y farmacéuticos como
tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o no incluida en la mencionada
reserva.
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Asunto : Oposiciéon a la solicitud de patente de Invencion
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, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio,
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No.
83823 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi condicion de

apoderada de la sociedad Gynopharm S.A. conformada bajo las leyes de la
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Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla,
Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion
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”, cuyo titular es LES
LABORATOIRES SERVIER, y pido a Usted declarar fundada esta

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

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de
2000 de la CAN, estando dentro del término estipulado por la ley,
manifiesto el legitimo interés de nuestra representada para oponerse al
registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud
pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se
analizara mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacién de algunos productos de mi representada, que contienen,
en particular Ivabradina. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese
Despacho se sitva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite

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

20006, reivindicando prioridad bajo la solicitud FR20050010354 del

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

. Industrial Ne 584 del 31 de diciembre de 2007, cuya publicacion
internacional corresponde a la WO2007042657 del 19/04/2007.

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

se refiere a una forma cristalina 0D del clorhidrato de ivabradina de

formula (1)

0
iy o,

|

Caracterizada por su diagrama de difraccion X sobre polvo. La presente
invencion se refiere a la forma cristalina 0D del clorhidrato de
ivabradina, caracterizada por el diagrama de difraccion X sobre polvo
siguiente, medido en un difractémetro PANalytical X'Pert Pro con un
detector X'Celerator, y expresado en términos de posicion de linca
(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 lineas a media altura ("FWHM" , expresada en
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grados) y de distancia inter-reticular d (expresada en A). La invencion se
extiende igualmente a un procedimiento de preparacion de la forma
cristalina 0D del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
precalienta acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y agua, se afade el
clorhidrato de ivabradina se deja enfriar la solucion obtenida a
‘ temperatura ambiente y se deja a esta temperatura hasta cristalizacion
completa, luego se deshidratan los cristales obtenidos. La invencion se
extiende también a las composiciones farmacéuticas que incluyen como
principio activo la forma cristalina 0D del clorhidrato de ivabradina
junto con uno o varios excipientes inertes, no toxicos y adecuados.
Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencién, se podran
citar mas particularmente aquellas que son adecuadas para la
administracién oral, parenteral (intravenosa o subcutinea), nasal, los
comprimidos simples o en grageas, los comprimidos sublingtiales, las
‘ capsulas, las tabletas, los supositorios, las cremas, las pomadas, los geles

dérmicos, las preparaciones inyectables, las suspensiones bebibles.

2.3.  En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones 5y 6
se refieren al uso y no sélo a la composicién farmacoldgica o a un
método de fabricacion mediante la cual se obtenga un producto
tangible y segin la legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina
de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento (...)”, los usos no estin

contemplados como patentables; y, Articulo 20.- “No serdn patentables
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(...) d) los métodos terapéuticos o quirirgicos para el tratamiento humano o
animal, asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a
animales”. Solo serdn patentables los productos o procedimientos. Por
lo tanto a luz de la norma, dicha materia referente refieren al uso o al

método de tratamiento, no seria patentable.

2.4. Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la
CAN consagra lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn 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 susceptibles
de aplicacion industrial”. Asi 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:

e DI1: ES2067314 publicada el 16 de marzo de 1995.

2.5.  Ahora bien, el documento DI tiene por objeto nuevas (benzo -
cicloalquil) - alquilaminas, su procedimiento de preparacion, y las
composiciones farmacéuticas que los contienen., particularmente en la
descripcion revela compuestos de formula (I): en el cual Py QQ, o son
idénticos 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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utiles para el tratamiento de dolencias  cardiovasculares.

Particularmente en los ejemplos 1 a 3 se revela en esta anterioridad D1
formas cristalinas de (R,S) - 7,8 - dimetoxi - 3 - {3 {N -[(4,5-dimetoxi-1-
benzo-ciclobutil}-metilN{metil) -amino} - propil} - 1,3,4,5 - tetrahidro -
2H - 3 - benzacepin - 2 - ona. Como tal, se evidencia en estos ejemplos
. que esta anterioridad DI divulga también formas cristalinas de
clorhidrato de ivabradina (I). Asi, las cosas, como lo demuestra dicho
documento DI la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya
se encontraba en el estado de la técnica.
2.6. Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del
documento D1 carece evidentemente de NOVEDAD.
2.7.  En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, sc deriva
que la solicitud colombiana 06101550 no puede pretender un
monopolio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con

dos de los tres requisitos necesarios para su proteccion.

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

que:

2.8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se
considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al
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2.8.2.

2.9.

publico por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion 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 ¢l documento D1,
formas cristalinas de clorhidrato de ivabradina (I), sobre el cual

busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486

de la CAN consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises

miembros otorgardn 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 susceptibles de aplicacion industrial”.
La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que como se
demostrd anteriormente, algunas clausulas reclaman el método
terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque
primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es
reproducible o repetible a escala industrial. Por lo tanto, cl objeto

de la presente invencion referido a los usos y métodos terapéuticos,

no cumplen con el requisito de la aplicacion industrial.

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 Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo
14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuewas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres

‘ requisitos de patentabilidad.

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

declarar fundada la presente oposicién y negar el registro Patente de

invencion denominada “FORMA CRISTALINA DELTA D DE
CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LAS CONTIENEN”, cuyo titular es LES LABORATOIRES

SERVIER, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta
de la Propiedad Industrial N° 584 del 31 de diciembre de 2007.

3. PRUEBAS

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

usted tener como prueba en este asunto los siguientes:

e DI1: ES2067314 publicada el 16 de marzo de 1995.
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

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

472. Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de

(Cartagena.

4.3,  En las demds 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:

o D1: ES2067314 publicada el 16 de marzo de 1995.
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6. NOTIFICACIONES

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
Despacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104

de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. dela].
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