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Derivados de 5-arilpirido[2,3-e][1,4]tiazepinona con
actividad bloqueante del intercambiador sodio/calcio
mitocondrial.

Cr

La presente invencion se refiere a compuestos de
formula general (1), y su uso en la manufactura de
medicamentos utiles para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, ictus, epilepsia,
diabetes o, en general, cualquier enfermedad o
patologia producida por alteracién de las funciones
biolégicas donde esta implicado el intercambiador
sodio/calcio mitocondrial. Estas enfermedades se han
descrito que cursan con una disfunciéon mitgcondrial y
una alteracién de la homeostasia del Ca " en las
neuronas. Por ello, los compuestos de férmula
general (I) tienen como dlangs biolégicas el
intercambiador Na*/ de la
mitocondria. Ademas, dada la carencia de

herramientas farmacolégicas potentes y sglectivas
para estudiar el i ntercambiador Na *ica®t dela
mitocondria, los compuestos de la invencién son
utiles para estudiar la fisiologia y la fisiopatologia de
esta diana bioldgica en los procesos donde se ha
descubierto su papel, o en futuros observaciones
experimentales. La presente invencion se puede
enmarcar en el campo de la industria farmacéutica.
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el documento
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Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-12

1-12

Sl
NO

Sl
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201500509

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento NUmero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 Gonzalez-Lafuente Laura et al.. BENZOTHIAZEPINE 30.06.2012
CGP37157 AND ITS ISOSTERIC 2 &APOS;-METHYL
ANALOGUE
PROVIDE NEUROPROTECTION AND BLOCK CELL CALCIUM
ENTRY.

Vol. 3, Paginas 519-529, ISSN 1948-7193(print) ISSN
1948-7193(electronic), <DOI: doi:10.1021/cn300009e>
D02 Schade Bettina et al.. EFFECTS OF NOVEL 30.06.1999
PYRIDOTHIAZEPINES

AND PYRIDOTHIAZINES ON CONTRACTILITY OF ISOLATED
GUINEA-PIG HEART MUSCLE AND VASCULAR SMOOTH

MUSCLE
PREPARATIONS. Vol. 22, Paginas 683-686, ISSN 0918-6158

D03 Youssef Ayman M S et al.. BROMINATION AND DIAZO- 06.06.2012
COUPLING

OF PYRIDINETHIONES; MICROWAVE ASSISTED SYNTHESIS
OF ISOTHIAZOLOPYRIDINE, PYRIDOTHIAZINE AND
PYRIDOTHIAZEPINES..

Vol. 17, Paginas 6930 - 6943, ISSN 1420-3049 (Electronic),
<DOI: doi:10.3390/molecules17066930 pubmed:22728367>

D04 Muylaert K et al.. SYNTHESIS OF PYRIDO-ANNELATED 30.11.2014
SEVEN-MEMBERED N-CONTAINING HETEROCYCLES.
Current Medicinal Chemistry 2015 Bentham Science Publishers
B.V. nld. Vol. 22, N° 9, Paginas 1086 - 1125, ISSN

0929-8673 (print) ISSN 1875-533X (electronic)

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente solicitud se refiere a compuestos de formula general | que son derivados de 5-arilpirido (2,3-€) (1,4) tiazepinona,
composiciones farmacéuticas que los contienen con actividad bloqueante del intercambiador sodio/calcio mitocondrial, asi
se cita su uso en enfermedades degenerativas tales como Alzheimer, Parkinson, ELA, etc. Asimismo también se reivindica
el procedimiento de obtencién de dichos compuestos.

Son conocidos en el estado de la técnica compuestos derivados de benzotiazepinas (ver documento D1 figura 1) y su efecto
en el bloqueo del intercambiador sodio/calcio mitocondrial y se han demostrado sus propiedades neuroprotectoras. El
estudio de estos compuestos ha conducido a la sintesis de compuestos en que el anillo de benceno se ha sustituido por una
piridina, obteniéndose asi los derivados de piridotiazepinas (ver documento D2 figura 1). Estos compuestos ejercen
propiedades antagonicas sobre el muasculo cardiaco y liso (ver pagina 684 resultados).

En el documento D3 se describe la sintesis de compuestos derivados de piridotiazepinas (ver esquema 3).

El documento D4 es una revision bibliogréfica sobre compuestos en los que se une un anillo de piridina a una azepina,
obteniendo piridoazepinas, piridooxazepinas y piridotiazepinas.

Sin embargo, en ninguno de los documentos citados se citan los compuestos reivindicados en la presente solicitud, en los
gue el anillo de azepina tiene un grupo ceto, y siempre presentan un grupo fenilo sustituido en el anillo de la azepinona, es
decir compuesto derivados de aril pirido tiazepinona.

En consecuencia, la materia correspondiente a las reivindicaciones 1-12 de la presente solicitud tiene novedad segun el
articulo 6.1 de la L.P11/1986.

En lo referente a la actividad inventiva, de ningin documento citado ni de ninguna combinacion de ellos deriva de forma
evidente la materia correspondiente a dichas reivindicaciones, por lo tanto las reivindicaciones 1-12 tienen actividad
inventiva segun el articulo 8.1 de la L.P 11/1986.
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