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traduccién al espafiol del Informe del Examen Prelminar Internacional emitido por la
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES %

Traduccidn PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

Archivo de referencia del agente o solicitante
FP200222

PARA ACCION COMPLEMENTARIA
Ver Notrficacién de Remisién de Reporte de Examen Preliminar
Internacional (forma PCT/PEA/416)

Solicitud Intemacional No
PCT/JP02/03355

Fecha de presentaciéon internacional (dfa/mes/afio)
03 Abril 2002 (03 04 02)

Fecha de Pnondad (dfa/mes/afio)
05 Abril 2001 (05 04 01)

Clasthcaciéon de Patente Intemacional (IPC) o clasificaciébn nacional e IPC
CO7D 211/48, 211172, 401/04, 401/08, 413/04, 417/04, 451/06, 471104,
AB1K 31/435, 31/435, 31/445, 31/454, 31/4545, 31/46, AG1P 7/02, 9/00,
43/00, 9/10

SOLICITANTE
SANKYO COMPANY, LIMITED

1 Este Reporte de Examen Preliminar Intemacional se ha preparado por esta
Autondad Examinadora Preliminar Internacional y se remite al solictante de

acuerdo con el Articulo 36

2 Este REPORTE consiste de un total de 7 hojas, incluyendo esta hoja de
portada



et

O Este reporte también se acompafia por ANEXOS, es decir hojas de la
descnpcidn, revindicaciones y/o dibujos que han sido corregidos y son la
base para este y/o hojas que contienen rectificaciones hechas antes a esta
Autondad (ver Regla 7018 y Seccibn 607 de las Instrucciones

Administrativas de acuerdo con el PCT)

Estos anexos consisten de un totalde __ hojas

Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items

| [+4) Base del Reporte

! (W] Pnondad

]| (b4 Concepto de sin fundamento con respecto a novedad, nivel
inventivo y aplicabilidad industnal

v O Falta de unidad de invencién

\' X1 Declaracibn motivada de acuerdo con la regla 35(2) con
respecto a novedad, nivel inventvo o aplicablidad industnal, las

ctaciones y explicaciones apoyan dicha declaracién

Vi i Ciertos documentos citados
Vil O Ciertos defectos en la solicitud internacional
viil O Ciertas observaciones sobre la solictud intemacional

Fecha de presentacién de la peticién

03 Abnl 2003 (03 04 02)

Fecha de terminacién de este reporte

24 Sephembre 2002 (24 09 200)

Nombre y direccidén de comespondencia del IPEA/JP Funcionano Autorizado

Facsimile No (703)305-3230 Tel No

Forma PCT/IPEA/408 (porteda){Jullc 1088)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No

PCT/JP02/03355

Bases del Reporte
Con respecto a los elementos de la solicitud intemacional *
& La sohicitud intemacional como se presentd onginaimente
O La descnpcidon
Paginas ___ como se presentt onginaimente
Paginas ______, presentadas con la peticion

Paginas , presentadas con carta de

O Las rewvindicaciones
Paginas ______ como se presentd onginaimente
Paginas _____, como se comgid (unto con cualquier declaracién) de
acuerdo con el Articulo 19

Paginas , presentadas con carta de

O Los dibujos
Paginas como se presentaron onginalmente

Paginas . presentadas con la peticion

Paginas , presentadas con carta de

O La parte del listado de secuencias de la descnpcién

Péaginas como se presentd onginalmente

Paginas presentadas con la peticidn



*1

Ll

Paginas , presentadas con carta de
Con respecto al idioma, todos ios elementos marcados antenormente
estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta autondad en el idioma
en el que la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique

lo contrano de acuerdo con este [tem

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta

autondad en el siguiente i\dioma , el cual es

O El idioma de una fraduccibn suministrada para propéstos de
busqueda intemacional (de acuerdo con la regla 23 1(b))

a E! idioma de la publicacién de la solictud intemacional (de acuerdo
con la regla 48 3(b))

a El dioma de traduccibn suministrado para propésitos de examen

preliminar intemacional (de acuerdo con la regla 55 2 y/o 55 3)

Con respecto a cualquier secuencla de acido amino y/o nucleétido
descrito en la solicitud intemacional, el examen preliminar intemacional se

llevé a cabo sobre la base de la lista de secuencia

a Contenida en la solicitud internacional en forma escrita

O Presentada junto con la solicitud intemacional en forma legible por
computador

(| Suministrada postenormente a esta Autondad en forma escnta

O Suministrada postenormente a esta Autondad en forma escnta forma

legible por computador

cteq
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O La declaracion de que el listado de secuencias escrto suministrado
postenormente no va mas alld de la descnpcaibn en la solicitud
internacional como se presentd ha sido suministrada

O La declaracién de que la informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencias escnto que se ha

suministrado

4 O Las comecciones han resuitado en la cancelacidn de
0O La descnpcién, paginas
O Los revindicaciones, Nos

O Los dibujos, hojas/fig

5 O Este reporte ha siklo establecido como s (algunas de) las
correcciones no hubieran sido hechas, ya que ellas se han considerado que
van mas alla de la descnpcidn como se presentd, como se indicd en la

Casilla Complementana (regla 70 2(c)) **

* Las hojas de reemplazo que han sido suministradas a la Oficina recepiora en
respuesta a una invitacién de acuerdo con el Arilcuio 14 se refieren a en
este reporte como ‘presentadas onginaimenie” y no se anexan a este
reporte ya que ellas no contienen correcciones (Regla 70 16 y 70 17)

** Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales comecciones se debe refenr a

de acuerdo con el ftem 1y se anexan a este reporte

Formulano PCT/IPEA/409 (Casilla 1){(Julio 1898)

420
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No

PCT/JP02/03355

Il Concepto de sin fundamento con respecto a novedad, nivel inventivo y

aplicabilidad industrial

1 La pregunta de si la invencién revindicada parece ser novedosa, involucrar un
nivel inventivo, (no parecer obvia), o ser aplicable industrnaimente no se ha

examinado con respecto de

O La solicitud internacional completa

B Remvindicaciones Nos 24-27
Debido a

O La dicha solicitud intemacional,, o las dichas reivindicaciones No s 24-27 se
relacionan con la siguiente matena objeto que no requiere un examen preliminar

internacional (especrfique)

Ver hoja complementaria

O La descnpcion, remndicaciones o dibujes (indique elementog particulares

adelante) o dichas reivindicaciones Nos no son tan claras que no

se pudo formar un concepto significativo (especiiique)

Nt



O Las revindicaciones, o dichas remindicaciones Nos son

inadecuadamente soportadas por la descnpcién que no se puede formar un

concepto significativo

B No se ha establecido el reporte de bisqueda intemacional para dichas

reivindicaciones Nos 24-27

2 No se pudo lievar a cabo un examen preliminar internacional significativo debido
a la falla de la lista de secuencia de aminoécido y/o nucleétido para cumplir con

el estdndar suministrado por un Anexo C de las Instrucciones Administrativas
O no se ha establecido la forma escrita 0 no cumple con el estandar
O no se ha suministrado la forma legible por computador o no cumple con el

estandar

Forma PCTAPEA/409 (Casilla lIl) (Julio 1998)

Q32



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No

PCT/JP02/03355

Casilla Complementaria

(Para ser usada cuando el espacio en cualquiera de las casillas precedentes no es

suficiente)

Continuacibnde III 1

Las 1nvenciones establecidas en las reivindicaciones
24-27 pertenecen a los métodos para tratamiento del

cuerpo humano mediante terapaia

Forma PCT/IPEA/409 (Casllia Complementaria) (Enero 1994)

423
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No

PCT/JP02/03355

Declaracién motivada de acuerdo con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, mivel Inventivo o aplicabllidad Industnal, las citaciones y

exphicaciones ayudan a dicha declaracién

Declaracion
Novedad (N)
Reivindicaciones

Rewvindicaciones

Nivel inventivo (IS)
Rewvindicaciones

Reivindicaciones

Aplicabilidad Industnal (1A)
Reivindicaciones

Reivindicaciones

Citaciones y Explicaciones

45

11,12 14-23

Si

1-3,6-10. 13

No

45 11, 12 14

1-3,6-10, 13, 15-23

=

(&)

Si

No

Si

No

1 WO, 01/09093, a1 (Berlex Laboratonos, Inc ), Febrero 2001

Reivindicaciones 1 -3, 6y 13



10

La invenciébn establecida en las reivindicaciones 1-3, 6-10 y 13 no son
novedosas y no involucran un nivel inventivo en clandad del documento 1,
citado en el reporte de busqueda intemacional

Documento D1, Ejemplos 3, 4 y 9, descnbe compuestos representados por
la féormula general (1) en la presente solicitud

Las reivindicaciones 15-23 no involucran un nivel inventivo en clandad del
documento D1

El documento D1 descnbe compuestos representados por la férmula (I) que
inhibe el factor humano Xa y son Utiles como agentes terapéuticos para
condiciones tales como infarto del miocardio Por lo tanto, dada la
descnpcidn en el Documento 1, una persona experta en la técnica puede
facimente confimar por medio de estudios farmacolégicos que los
compuestos descritos en los Ejemplos 3, 4 y 8 inhiben el factor humano Xa,
e investigue la solictud de este en agentes terapéuticos para condiciones
tales como infarto del miocardio

Las reivindicaciones 4, 5, 11, 12,y 14

Las invenciones establecidas en las revindicaciones 4, 5, 11, 12, y 14 son
novedosas e involucran un nivel inventivo

El documento D1 no descnbe los compuestos representados por la formula
() en donde R' se puede seleccionar de los grupos alquil-sulfonilo,
alcoxicarbonialquilsulfonilo, y carboxialquilsulfonilo, y la estructura de anillo
que incluye W es un anillo condensado, y la denvaciébn de dichos
compuestos no es obvia a una persona experta en la técnica

Forma PCTAPEA/409 (Casilia V) (Enero 1984)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No

PCT/JP02/03355

Ciertos Documentos Citados

VI  Ciertos documentos citados

1 Ciertos documentos citados (Regla 70,10)
Solicitud No Fecha de Publicacién
Patente No (dla, mes, afio)
WO 01/30756 A1 [EX] 03 Mayo 2001 (03 05 2001)
Fecha de presentacion Fecha de pnondad (reindicacidn vélida)
(dia, mes, afio) (dla, mes, afio)
25 Octubre 2000 (25 10 2000) 28 Octubre 1889 (28 10 1989)
2 Descnpciones no escritas (Regla 70 9)
Clase de descripcidn no escnita Fecha de descnpcién no escnta

(dla, mes, aflo)

Fecha de descnpcidn no escrita que se
refiere a descnpciones no escntas
(dfa, mes, afio)

Forma PCT/IPEA/408 (Casilla V1) (Julio 19988)
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RADICACION EXPEDIENTE No 03- 97568

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
= PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 555,
DE FECHA 31 DE AGOSTO DE 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO PORLA

LEY EXPIRA EL 28 DE NOVIEMBRE DE 2005

NOTA Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacidn en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabiidad so pena de que la solictud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 488/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS
Sl NO X
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUHLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

-
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19) World Intellectual () .

O o e remons) T i IR

(43) International Publication Date (10) International Publication Number
8 February 2001 (08.02.2001) PCT WO 01/09093 A1l

(51) Iasermational Patest Clamification”  CO7D 211/46, Kenneth, K. [US/US] 16 Oakmont Court, San Rafnl, CA
30012, 33302, ASIK 314465 I1/351 317382, AGIP 94901 (US). WU, Shung [US/USE; 24 Bertrand Drive,
y ] Princeton, NJ 08540 (US). XU, Wel [CN/US] 327 Glss-
gow Circle, Danville, CA 94526 (US). ZHAD, Zachan

(21) Intermations] Application Numberr  PCT/US00/20390 [CN/US]; 5368 Cerro Sur Richmond, CA 94803 (US)

{11) International Fling Date: 27 July 2000 (27.07 20000 (74) Agwnts ZELANO, Anthony, J.ctal Milicn. White, Ze-
o & Branigm, P.C_, Ardington Comthonse Plaza 1 Soite

(25) Filing Language: English mmuﬂmmm“mﬁl
(26) Puhbliestion Language: Bnglish

(81) Desiguated Staies fsational AE, AG AL, AM, AT, AU

(38) Priority Data: AZ,BA BB BG BR,BY BZ, CA,CH.CN CR,CU CZ,

60146572 30 July 1999 (30.07 1999) US DE,DK DM DZ, ER.ES. A, 0B, 0D, GB, 08, GM, HR,
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Fled on 24 July 2000 (24.07 2000) putext (AM, AZ, BY XG.KZ,MD.RU T} T™), Eoropean
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™ umﬁ%mmnmﬁmm- (1. CM GA,GN GW ML, MR, NE, SN TD, TG).
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3?

For two-latter codex and other chlwwviations, refer to the "Guid-
CA 94002 (US). SAKATA, Steven, T [US/AUS] 5200 ance Notes on Coder and Abbreviations” appearing at the begin-
Timber Branch Way San Diego, CA 92130 (US). SHAW, ning of each regulor i of the PCT Gaxetra,

S 1 X M R
|
E
;
1]

(34) Tie. BENZENAMINE DERIVATIVES AS ANTI-OOAGULANTS

R

Ccu, 3 G 1y rd ' dg ()

(57) Abstraet This invention {s directed tn benzensyma derfvatives of formmls (1) wheran A. W m,n. R! R? B* R* R*end R¢
aro dofined herein. These compounds are vsefol as antl-coagulmnts,

WO 01/09093 A1l
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(G Cr

wherem

A -0-or -N(R"),

W is -N(R*)- -S-or-O-

each m is independenty 0, 1, 2 3or 4,
nisOor1,

R' s hydrogen, alkyl alkyicarbonyl, phenylalylidenyl (wherein the phenyl group 1

optionaily subsiituiad by alkyl, halo, alioxy, aralikoxy, ~C(NH)-NH,,
-C(NHN(H)OR', -C(NH)N(H)C(O)OR®, -C(NHIN(H)C(O)R"®, -C(NH)N(H)S(O)L,R® or
-CINHIN(H)C(OIN(H)R"), alkoxycarbonylalkyl, carboxyalkyl, aminocarbonyialkyl,
moncalicylaminocarbonylaliyi, dialiylaminocarbonylaliyl, alkoxycarbonyl,
phenyicarborryl (wherein the phenyl group Is optionally substituted by carboxy or
alkoxycarbonyl), carboxyalkylcarbonyl, alkaxycarbonylalkyicarbonyt,
ammocarbonylalkkyicarbonyl banzyi (wherein the phanyl group is ophonally
substituted by alkyl, halo, alkoxy aralkoxy, -C(NH)-NH,, -C(NH)N(H)OR’,
~C{NH)N(H)C(O)OR® -C(NH)N(H)C(O)R®, -CINH)N(H)S(O),R", or
~CINHIN(H)YC{ON(H)RT), monofdialkoxycarbonyfjalkylaminocarbonyl
monof{dicarboxyjalkytaminocarbonyl, alkylsulfonyl, aryisulfonyl or
dialkylaminosulfonyl,

R 18 Rl {C(R - CIOHNRY: of JCRACIRYECH ,

orRis

-IC(R7)(R')1-<7 .
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R® Is -C(NH)NH,, -CNHIN(H)OR" -CNH)N(H)C(O)OR® -C(NHIN(H)C(O)R®
-CNH)N(H)S{O),R® or -C{NH)N(H)C(O)N(H)R',

R* s hydrogen, alkyl alkyicarbonyl aminocarbonyl, monoaliylaminocarbonyl,
dialkylaminocarbonyl aminosuifonyl, alkoxycarbonyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonylakyl, or -C(NH)CH,.

each R is independently hydrogen, alkyl, halo, haloalkyl, nitro, hydroxy, alkoxy, carboxy
akoxycarbonyl, amino, monoaikylamino, dialiylamino, aminocarbony),
monoaikylaminocarbonyl or dialkylamnocarbonyl,

R® Is hydrogen, alkyl, hydroxy alkoxy araikoxy (wherein the aryl group s optionally
substituted by alkyl halo or alkoxy),

each R’ and R* Is independently hytrogen, aikyl, aryl, or aralkyl, and

aach R s alkyl or aralkyl,

88 a single sterecisomer or a mixture thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof

2 The compound of Clam 4 wherein
Als-O,
Wis -N(R?)-,
aach m is independenily 0, 1 ar 2;
nis1,
R*is {C(R"))J»-C(O)}-N(R")-, and
R 18 -C(NH)NH,

3 The compound of Claim 2 selected from the group conslsting of the
following
4-{N"{1-iminoethyl)piperidin-4-yl)oxy-N-{N"-(3-
amdinophenyljaminocarbonyl)methylbenzenarmine,
4~(piperidin-4-yl)oxy-N-(N'{6-hydroxy-3-
amidinophanyljaminocarbonyl)methylbenzenamine
4-(N"{14minoethyl)piparidin-4-yl)oxy-N-(N'-(6-hydraxy-3-amidinophenyl Jaminocarbonyl)-
methylbenzenamine,
4-(N"(acetyl)pipendin-4-yl)oxy-N- (N(8-hrydroxy-3-amudinophsnyl)amnocarbonyl)-
methylbenzenamine,



A&
WO 6109093 PCT/USON26390 %6
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4-(N"-{1-iminoethyl)piperidin-4-y!)oxy-N-{aminacarbornylimethyi}-N-{(N-(3-
amidinophenyl)amino)carbonyl)methylbenzenamine,
4-{N"-{1-iminoathyi)piperidin-4-yi)oxy-N-{1-{(N-{(3-amidinophenylJaminocarbonyl)-
sthyl)benzenamine,
4-(N™(1-iminoethyl)piperidin-4-yl)oxy-N-(athoxycarbonyimethyl)}-N((N-(3-
amidinophenyflamino)carbonyl)methyibenzenamine,
4-(N"{1-minoethyl)piperidin-4-yl)oxy-N-{methyl)-N-{(N(3-
amidinophenyl)amino)carbonyi)mesthylbenzenamine,
4-{N™(1-iminoathyl)piperidin-4-y)oxy-N-(sthoxycarbonytmethyl)-N-(N"{(6-hydroxy-3-
amkiinophenyl)aminocarbonyl)}-methylbanzenamine
4-(N"{1-immoathyl)piperidin-4-yl)oxy-N-(methyl)-N-(N“(B-hydroxy-3-
amidinophenyl}aminocarbonyl)-methylbenzenamine,
4-{piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-(N"-(6-hydrouxy-3-
amidinophenyl)aminocarbonyl)meathylbanzanamine,
4-(N"(1-imincethyl)piperidin-4-yi)oxy-3-carboxy-N-{N"{8-hydroxy-3-
amdinophenyl)aminocarbonyl)methylbenzenamine,
4-{N"(1-iminoethyl)piperidin-4-yljoxy-3-triflucromethyl-N-(2-{carboxy)ethylcarbonyl)-N-
(N'-{(3-amidinophenyi)aminocarbonyl)methylbanzsnamine,
4-{N"(1-imincethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuorometiryl-N-{2-{carboxy)ethyicarbonyl)-N-
(N<{8-hydroxy-3-amidinophenyl)aminocarbonyl)methyibenzenamne
4-(N"(methyi)piperidin-4-yl)oxy-N-(N"-(8-hydrouxy-3-
amidinophenyl)aminocarbonylymethylbenzenamine,
4-(N"{methyl)piperidin-4-yi)oxy-3-trifluoromethyl-N-(N"- (8-hydroxy-3-
amidinophenyi)aminocarbonyl)methylbenzenamine,
4-(N"(methyl)piperidin-4-yi)ooxy-N-(1-methylethyl)-N-(N-(6-benzyloxy-3-
amudinophenyl)aminocarbonyl)methylbenzenamine,
4-{N"{methyl)piperidin-4-yl)cory-N-{1-methylethyl)-N-(N'-(B-hydroxy-3-
amidinophenyl)aminocarbonyl)methylibenzenamine,
4-(N"{methyl)pipendin-4-ylJoxy-3-tnfiucromethyi-N-{ 1-methylethyl)-N{(N"(8-hydroxy-3-
amidinophenyilammocarbonyl)methylbenzenamine, and
4-{N"{methyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromsthyt-N-(N*-{6-hydroxy-3-
amidinophenyljaminocarbonyl)methytbenzenamine
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4 The compound of Claim 1 wherein
Als -0,

W is -N(R*),

each m s Independently 0 1 or 2,
nk1,

R?Is {C(R")],-, and

R* 18 -C(NH)NH,

5 ‘Tha compound of Claim 4 selectad from the group consisting of the
foliowing
4-(pipendin-4-yl)axy-N-(3-6-hydraxy-3-amidinophenytjpropyl)benzenamine,
4-{N'{1-mincethyl)piperidin-4-yl)cxy-3-rifiuoromethyi-N-(2-{carboxy)ethylcarbonyl)-N-{3-
(8-hydroxy-3-amidinopheryl)propyl}benzsnamine,
4-{N'-methyipiperidin-4-yf)oxy-N-(3-{8-hydroxy-3-amidinophenyl)propyl)benzenamme,
4-{piperidin-4-yf)oxy-3-trifiuoromethyl-N-(3-(6-hydroxy-3-
amidinophenyl)propyl)benzenamine,
4-{ N(1-iminosthyl)piperidin-4-yi)oxy-3-trifiucromethyt-A-{3-(6-hydroxy-3-
amidinophenyi)propylibenzenamins,
4-{piperidin-4-yl)oxy-N-(2-methyl-3-(8-hydraxy-3-amidinophenyl)prop-1-yi)benzenamine,
4-{(N"-(1-imincethyl)piperkiin-4-yi)oxy-N-{2-methyl-3-(6-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-1-
yijbenzenamine,
4-{N'{actyl)piperidin-4-yl)oxy-3-tnfiuoromethyl-N-{2-{ethoxycarbonyl)ethylcarbonyl)-N-{2-
mathyi-3-(8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-1-yi)benzenamine, and
4-(N{actyl)pperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-{2-{carboxy)ethylcarbonyl)-N-{(2-metiyt-
3+{6-hydroxy-3-amidinophanyi)prap-1-yllbenzenamine

6 The compound of Claim 1 wherein
Als -O-

W N(R')-,
each m s independently D 1 or 2,
ns1,

R? I8 4C(R"))|C(RVI=CH-,



o3

on B 1

R 18 -C(NH)NH,, and
R* Is hydrogen

7 The compound of Claim 8 selected from the group consisting of the
following
4-{N'{1-iminoethyt)piperidin-4-yl)oxy-3-nitro-N-(3-(3-amidinophenyf)prop-2-en-1-
yi)benzenamine,
4{N'-(1-iminosthyl)piperidin-4-yl)axy-N-{3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-ylbenzenamine,
4-(N'-(1-minoethyl)plperidin-4-yl)axy-N-{3-(3-amidinaphenyl)prop-2-en-1-yl}-N-(3-(3-
amidinophenyli)prop-2-an-1-yfjbenzanamine,
4-{N"-{1-minoethyl)piparidin-4-yi)oxy-3-nitro-N-{carboxymethyl)-N-(3-(3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4-{N"-(1+minoethyi)pperidn-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-{3-(3-amidinophenyl)prap-2-en-
1-yl)benzenamine,
4-(N{1-minoethyt)piperidin-4-yl)axy-3-athaxycarbonyl-N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-
1-yi)banzenamine,
4-(N-(t-iminoethyl)piperidin-4-yioxy-3-ethoxycarbonyl-N-{3-(3-smidinophenyl)prop-2-en-
1-w}-N-(3-(3-amidinopheny!}prop-2-en-1-yilbenzenamine
4-(N'<(1-iminoethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-fluoro-N-(3-{3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yl)benzenamine,
4-{N{(1-iminoethyl) piperidm-4-yl)ooxy-N-{2-(ethoxycarbonyl)propyl)-N-(3-(3-
amidmophenyf)prop-2-en-1-yf)benzenamine,
4-{piperidin-4-yioxy-3-{ethcxycarbonyl)-N-{3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yl)benzenamme,
4-{piperidin-4-yl)oxy-3-{ethoxycarbonyl)}-N-(3~(3-amidinopheny!)prop-2-en-1-yi)-N-(3-(3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamne,
4{N'-(1-sminoethyl)pipendin-4-yi)axy-3-ethaxycarbonyl-N-(ethaxycarbonyimethyl)-N-(3-(3-
amidinophenyi)prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4-(pipendin-4-yl)axy-3-trifiuoromethyt-N-{3-(8-hydroxy-3-amidinophenyi)prop-2-en-1-
yi)benzenamme,
4-{N'{1-minoethyi)piperidin-4-yi)oxy-3,5-difluoro-N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-

yl)benzenamine,
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4(N -acetyipiperidin-4-yljoxy-3-trifiuoromethyt-N-{3-(8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-
en-1-yl)banzenamine,
4~N'-(1-minosthyl)piperidin-4-ylJoxy-3-trifiuoromethyl-N-(3-(8-hydroxy-3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzanamine
4-(pwperidin-4-yt)oxy-3-trifiuoromethyl-N-(3-(6-benzyloxy-3-amdmophenyl)prop-2-en-1-
yl)benzenamine,
4~(piperidin-4-yl)oxy-N-(3-(8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine
4-(N'-(1-mincethyl)piperidin-4-yl)oxy-3,5-dfluaro-N-(3-{3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yl)banzenamine,
4{N*-(1-imincethyi)piperidin-4-yl Jaxy-N-{ 1-methylethyl}-N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-
1-yhibenzenamine,
4~(N'<{1-imincethyl)pipencdin-4-yi)oxy-N-{3-(6-hydroxy-3-amidinophenyi)prop-2-en-1-
yl)benzenamne
4-{N"-(1-iminoethyl)ptpendin-4-yi)oxy-3-fluoro-N-{methoxycarbonyimethyl)-N-(3-(3-
amidinophenyt)prop-2-en-1-yl}benzenamine
4~(N*-(1-minoethyl)piperidin-4-yi)oxy-3-trifluoromethyl-N-{methoxycarbonyimethyl)-N-(3-
(3-amidinophenyl)prop-2-an-1-y{)benzenamine,
4-(N -{1-iminoethyi)piperidin-4-yloxy-3-trifluoromethyl-N-{methyl)}-N-{3-{3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)banzenamine
4~(N <{1-Imincethyi)plperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-(aminocarbonyimetiyl)}-N-{3-(3-
amidinophenyli)prop-2-en-1-yl)benzenamine
4-{N-(1-mnoethyl)piperidin-4-yi)oxy-3-fluoro-N-(aminocarbonyimethyl)-N-{3-(3-
amidinophenyli}prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4-(N-(1-iminoethyl)piperidin-4-yi)axy-3-nitro-N-(2-(carboxy)ethyicarbonyf)-N-(3-(3-
amidnophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-{pipendin-4-yl)oxy-3-carboxy-N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4~{piperidin-4-yl)oxy-3-methoxycarbonyi-N-{3-(3-amidinophenyi)prop-2-en-1-
yi)benzenamine
4-(N"-(1-iminoethyl)pipendin-4-yl joxy-3-carboxy-N-(3-(3-amudinophenyt)prop-2-en-1-
yi}benzenaming

4-(N'{1-iminocethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-methoxycarbonyl-N-(3-{3-amidinophenyl)prop-2-
en-1-yl)bsnzenamine,

&
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4-(N*~(mathyl)piperidin-4-yl)oxy-3-tnflucromethyi-N-{3-{8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-
on-1-yl)benzenamine,
4-{N'<{1-imanoethyl)piparikin-4-yljoxy-3-trifilucromethyi-N-acatyl-N-(3-{8-hydroxy-3-
amxinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-(N'<{methyl)pipendin-4-yi)oxy-3-trifluoromethyl-N-{2-{carbency ethylcarbonyl)}-N-(3-(6-
hycroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yljbenzenamine,
4-(N'<(1-1minoethyi)piperidin-4-yl)axy-3-carbcxy-N-{( 1-methylethyl)carbonyl)-N-{3-(6-
hydroxy-3-amdinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-N'{1-iminosthyl)piperidin-4-yloxy-3-carboxy-N-(2-{carboxy)ethyicarbonyl-N-(3(6-
hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-(piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-(benzyl)-N-(3-(6-hydroxy-3-amidinophenyl)orop-
2-en-1-yl)benzanamine
4 N'<(1-mincethyl)piperidin-4-ylJoxy-3-triflucromethyl-N-{(1-methylethyl)carbonyl)}-N-{3-
(6-hydraxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine
4-(N -(1-iminoethyl)piperidin-4-yi)oxy-N-(2-{carboxyJathylcarbonyl)-N-(3-(6-hydroxy-3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4-(N'{1-iminoethyl)pperidin-4-yl)oxy-3-triflucromethyl-N-(benzyl)-N-(3-(6-hydroxy-3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-{piperidin-4-yi)oxy-3-trifluoromethyl-N-(2-(ethaxycarbonytethyicarbonyl)-N-(3-(6-
hydroxy-3-amidinophenyljprop-2-en-1-yllbenzenamine,
4-(plperidin-4-yi)oxy-3-trtfiuorometiyl-N-(2-{carbaxy)ethyicarbonyl}-N-(3-(8-hydroxy-3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4-(piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-acetyl-N-{3-(8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-
an-1-yljbenzenamine,
4-{N"-{ 1-minoethyl)piperidin-4-yl)axy-3-trifiucromsthyl-N-(2-(carboxy Jethylcarbonyl}-N-{3-
(8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-(N*{acetyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-(2-(carboxy Jethyicarbonyl)}-N-(3-(8-
hydroxy-3-amudinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-{N"<(mathyl)plpendin-4-yl)oxy-3-trifiucromethyl-N-(2-(methaxycarbonylJethyicarbonyl)}-N-
(3-(6-hydroxy-3-amidinophenyli)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-{N-(methyl)piperidin-4-yljoxy-3-tnfluoromethyt-N-acetyl-N-(3-(6-hydroxy-3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenarmne,



G
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4-(N{1-iminoethyi)piperidin-4-yi)oxy-3-trifluoromethyl-N-{methoxycarbonyl)-N-{3-(6-
hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yljbenzenamine,
4-(N(1-imnoethyl)plperidir-4-yloxy-3-trifiuoromethyi-N-(benzyl)-N-(3-(8-hydroxy-3-
amidinophanyl)prop-2-an-1-yl)banzenamine,
4{N'{1-iminosthyl)plperidin-4-y!)oxy-3-carbaxy-N-(2-{carboxy)ethyicarbonyl}-N-(3-(3-
amidinophenyl}prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4~(N™-(1-minoethyl)piperidirn-4-yi)oxy-3-carboxy-N-{(1-methylethyt)carbonyl)-N-(3-(3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4-(N'{(aminocarbonyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-(3-(8-hydraxy-3-
amudinophenyi)prop-2-en-1-yl)benzsnamine,
4-(N<(1-iminosthyl)piperidin-4-yf)oxy-3-{methcxycarbonyl)-N-(2-
(methaxycarbonyl)ethyicarboriy!)-N-(3-(8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yl)benzenamine,
4-{N'<{1-mminoethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-carboxy-N-{2-{aminocarbonyl)ethyicarbonyl)-N-(3-
(6-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yljoenzenamine,
4-{N'<{methylsulfonyl)piperidin-4-yl)oxy-3-triflucromathyl-N-(3-(6-hydraxy-3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine,
4-(N(methyisulfonyl}piperidn-4-yl)oxy-3-triflucromethyl-N-{{ 1-mathylethyl)carboryi)-N-{(3-
{6-hydroxy-3-amidinophenyi)prop-2-en-1-yi)banzenamine,
4-{N'<{1-minosthyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-{2-
(ethoxycarbonyi)ethylcarbonyl)-N-(3-(3-amidinaphenyl)prop-2-en-1-
yl)benzenamine,
4-(N*(methyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuaromethyl-N-(2-{ethoxycarbonyl)ethyicarbonyl)-N-
(3-(8-hydraxy-3-amidinophenyfprop-2-en-1-yl)berzenarine,
4-{N*(acetyl)piperidin-4-yi)oxy-3-trifluoromethyl-N-{2-(ethoxycarbonylJethylcarboriyl)}-N-(3-
(8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4-{N<{1-mincethyl)plperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-{2-
(ethaxycarbonyl)ethyicarbony!)-N-{3-(6-fydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yl)banzenamine,
4-(N'<{sthoxycarbonyl)piperidin-4-yloxy-3-trifiuoromethyl-N-(3-(6-hydroxy-3-
amxdinophenyljprop-2-en-1-yl)banzenamine,
4-(N'{1-minoethyl)pipendin-4-yl)oxy-3-{nitro)-N-{aminocarbonyimethyl)}-N-{3{(3-
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amidinophenyl)prop-2-an-1-yl)benzenamine,
4-(N'{sthoxycarbonyimethyipiperidin-4-yi)oxy-3-trifiuoromethyi-N-{2-
(ethoxycarbonyl)ethylcarbonyl)-N-(3-(8-hydroxy-3-amidinophenyi)prop-2-en-1-
yl)benzenamine,
4-(N'{1-iminoethyl)pipendin-4-ylJoxy-3-irifluoromethyl-N-((1,2-
di{ethoxycarbonyl)ethylJamnocarboryl)}-N-{3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yi)benzenamine,
4-(N{1-iminocethyl)mperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-{(1,2-
di(carboxy)ethyl)aminocarbonyl)-N-(3-(3-amkiinophenyl)prop-2-en-1-

yl)benzanamine,

4-{pperidin-4-yl)oxy-3-carboxy-N-(2-(carboxy)ethylcarbonyl)-N-{3-3-amidinophenyl)prop-
2-en-1-yl)benzenamine,
4{N<(1-iminosthyl)piperidin-4-ylaxy-3-carbaxy-N-(2-{carboxy)ethylcarbonyl)-N-(3-(6-
hydraxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yf)benzanamine
4-(N-(14mincethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-carboxy-N-{2-(carboxy)ethyicarbonyl)-N-(3+(3-
amdinophenyl)prop-2-en-1-y{)benzenamine,
4-(N-(acetyl)piperidin-4-ylJoxy-3-trifluoromethyl-N-{(1,2-
di{ethoxycarbonyl)ethylJeminocarbonyl)-A-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-an-1-
yl)benzenamine,
4-{N'{(acetyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-((3.4-
di(sthoxycarbonyl)phenyl)carbonyl)-N~(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yl)benzanamine,
4~N'{carboxymethy!)pipendin-4-y)axy-3-tifiuoromethyl-N-{2-{ carboxy ethyicarbonyl)-N-
{3+(6-hydroxy-3-amidinopheny!)prop-2-en-1-yi)benzenamine,
4-(N'{acetyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trtfiuoromethyl-N-{( 1,2-di{carboxy ethyi)aminacarboryl)-
N-(3-(3-amdinophenyl)prop-2-an-1-yl)benzenamine,
4-(N"<{1 Smincethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-((3,4-
di(carboxy)phenyl)carbonyl}-N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yi)benzanamine
4-(N'(methyl)pipendin-4-yi)oxy-3-trifluoromethyl-N-((1,2-di(carbaxy)ethyl)aminocarbonyl)-
N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yl }benzenamine,
4-(N-{acetyl)piperidin-4-yl)oxy-3-iriflucromethyl-N-{(3 4-di{carboxy)phenyl)carbonyl)-N-{3-
(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yi}benzenamine
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4-(N-(1-mincethy!)piperidin-4-ylJoxy-3-trifluoromethyl-N-{(3 4-
di{ethoxycarbonyl)phenyl)carbonyl)-N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yl)benzenamine,

4-(N-(methyl)piperidin-4-yl)axy-3-trifiuoromethyl-N-{(3 4-di{carboxy)phenyl)carbonyl)-N-
(3-(3-armdinophenyl)prop-2-en-1-yi)benzenamine,

4-{N'-(methyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromethyt-N-{(3.4-
di(ethoxycarbonyi)pheryl)carbonyi)-N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yi)benzenamine,

4~N'{(carboxymethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-{2-{carboxy)ethylcarbonyl)-N-
(3-{3-amidinophenyl)prop-2-an-1-yl)benzenamine,

4-{N'{carboxymethyi)piperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-{(3 4-
di{carboxy)phenyl)carbonyl)-N-(3-(3-amidinophenyl)prop-2-an-1-yl)benzenamine,

4~N'<{carbaxymethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-(3-(3-amdinophenyl)prop-2-
en-1-yljbenzenamme,

4-(piperidin-4-yl)axy-3-{ethaxycarbanyl}-N-{3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)}-N-(3-(3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yllbanzenamine and

4-(piperidin-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-(3-(8-benzyloxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yi)-
N-{3-(8-benzyloxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yl}benzenamine

8 The compound of Clam 1 whenein
Alk-0O-

W is -N(R*}-,

sach m s indepandently 0, 1 or Z;
nis1,

R? Is {C(R").].C(R*)]=CH-,

R® ls -C{NH)NH,, and

R* 13 methyl

] The compound of Ciaim 8 selected from the group consisting of the
following

4-(N'-{1-iminoethyi)pipendin-4-yl)oxy-3-(nitro)}-N-{2-methyl-3-{3-amidinophenyi)prop-2-en-
1-yl)benzenamine
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4-(pipendin-4-yl)oxy-N-(2-methyi-3-(6-hydraxy-3-amdnophenyl)prop-2-en-1-
yhberzenamine,
4-(piperidin-4-ylaxy-N-(2-methyl-3-(8-benzylaxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-
yl)}banzenamine,
4-(N<{1-minoethyl)piperidin-4-yi)oxy-N-(2-methy}-3-(6-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-
on-1-yllbenzenamine,
4-N'-{acetyl)piperidin-4-yl)oxy-N-{2-methyi-3-(6-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-1-

yi)benzenamina,

4-(N'-(1-minoethyi)peridin-4-yl)oxy-N-(2-metivyl-3-(6-benzyloxy-3-amudinophenyl)prop-
2-en-1-yl)banzanamine,
4-(piperidin-4-yi)oxy-3-carboxy-N-{2-{carboxy)athylcarbonyl)-N-{2-methy}-3-(3-
amidinophenyl)prop-2-en-1-yllbsnzenamine
4-(N'{1-minosthyl)piperidin-4-ylJoxy-3-carboxy-N-(2-(carboxy)ethyicarbonyl)-N-(2-methyl-
3-{6-hydroxy-3-amidinophenyi)prop-2-en-1-yf)banzenamine,
4-(N"-(1-iminoethyl)psperidin-4-yl)oxy-3-carboxy-N-(2-{carboxy)ethyicarbonyl)-N-(2-methyl-
3-(3-amidinophenyl)prop-2-en-1-yl)benzenamine and
4-(N'{carboxymethyi}piperidin-4-yl)oxy-3-riflucromethyl-N-(2-{carboxy)ethylcarbonyl)-N-
(2-methyl-3-(6-hydroxy-3-amidinophenyi)prop-2-en-1-yl)banzenamine

10  The compound of Claim 1 wherein
Als-O-,

Wis -NRY,
each m Is independently 0, 1 or 2

nis1,
{CR )(R')1—<:)y .

R'is
and R is -C(NH)NH,

11 The compound of Claim 12 selected from the group conelsting of the
following

4-{N+{1-iminoethyl)p1paridin-4-yl)oxy-3-nitro-N-{3-(3-amidinophenyl)benzyl)benzenamine,

0 39



— —

4-(N'{acetyl)pipendin-4-yl)oxy-3-methoxy-N-(3-(3-amidinophenyl)benzyl)benzanamine,
4-{N'<{1-iminoethyl)piperidin-4-y{)oxy-N-{3-{3-amidinophenyl)benzyl)benzenamine,
4-(plperidm-4-yloxy-3-ethoxycarbonyl)-N-(3-(3-amidinophenylbenzyl)berzenamine
4-{N'{(1-minoethyt)piperidin-4-ylJaxy-3-{sthaxycarbonyl}-N-(3-(3-
amidinophenyl)benzyi)benzenamine,
4-(N{(1-minoethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-carboxy-N-(3-(3-
amidinophenyl)benzyl)benzenamine,
4-(piperidin-4-yi)axy-3-{ethoxycarbonyl)-N-{ethoxycarbonyimethyl)-N-(3-{(3-
amidmophenyl)benzyl)benzenamine,
4-(N(1-iminoethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-{ethoxycarbonyl)-N-{ethoxycarbonyimethyl)-N-(3-
(3~amidinophenyl)benzyi)banzenamine;
4-(N{1-iminoethyl)piperidin-4-ylJoxy-3-carboxy-N-(carboxymethyl}-N-(3-(3-
amidinophenyl)benzyl)benzenamins,
4-(N(1-minoethyl)piperidn-4-yl)oxy-3-trifiuoromethyl-N-{3-{3-
amidinophenyl)benzyl)oenzenamine,
4-{piperidin-4-yloxy-3-trifiucromethyl-N-(3-(3-amidmophenyl)benzyl)benzenamine,
4-(N'{1-iminoethyl)piperidin-4-ylJoxy-3-triflucromethyi-N-(ethoxycarbonyimethyl)-N-(3-3-
amidinophanyl)benzyl)benzanamine,
4~{N{1-iminoethyl)piparidin-4-yl)oxy-3{ethoxycarbonyl)-N-(3-(3-amidinophenyl)benzyl)-
N-(3-(3-amidinophenyl)bsnzyl)benzenamine, and
4-(N*{1-iminoethyl)piperidin-4-yl)oxy-3-carboxy-N-(3-(3-amidinopherryl)berzyl)-N-(3-(3-
amudinophenyl)benzyl)benzenamine

12 The compound of Claim 1 wherein
Al -O-,

Wh-O-or-S

each m Is independently 0 1 or 2,
nsi,

R I8 -[C(R");]»-[C(R")]=CH-, and
R? 18 -C(NH)NH,

13 The compound of Claim 14 selected from the group consisting of the
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following

4-{tetrahydropyran-4-yl)oxy-3-trifluoromethyl-N-{3-(6-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-en-
1-yl}benzenamine and

4-(thian-4-yl)oxy-3-trifiluoromethyi-N-{3-(8-hydroxy-3-amidinophenyl)prop-2-an-1-

yl)benzenamine

14 A pharmacseutical composition useful in treating a humen having a disesase-

state characterized by thrombotic activity which composlton comprises a therapeutically
affective amount of a compound of formuia (1)

Aé'lﬂ.. (R').n
G

Als -0- or -N(R")-,

Wis -N(R*)- -8-or-O-,

each mis independently 0, 1,2, 3or4

nis0or1,

R Is hydrogen, alkyl elkyicarbonyl, phenylalylidenyl (wherein the phenyl group is
optionally substituted by alkyl, halo alkoxy, aralkoxy, -C{NH)-NH,,
C(NHIN(H)OR’, -C(NH)N(H)C{O)OR®, -C(NHIN(H)C(O)R", -C(NH)N(H)S(O)R* or
“C(NHINH)C{OINH)R'), alkaxycarbonylalkyl, carboxyalkyl, aminocarbonyialiyl
monoalkylaminocarbonylalkyl dlalkylaminocarbonylalkyl, atikoxycarborvyl
phenyicarbonyl (wherein the phenyi group Is optionally substituted by carbaxy or
alkoxycarbonyl), carboxyaikyicarbonyt, alkoxycarbonylalkylcarbonyl
aminocarbonylalkyicarbonyl, benzyl (wherein the phenyl group Is optionally
substituted by alky! halo, alkoxy aralkoxy, -C(NH)-NH,, -C{NHIN(H)OR"
-C(NH)N(H)C(O)OR® -C(NH)N(H)C(OJR* -C(NH)N(H)S(O),R", or
-CNHIN(H)C(ON(H)R") monofdialkoxycarbonyljalkylaminocarbonyl
mono[dicarboxy]alkylaminocarboryl, alkylsulfonyl arylsulfonyl or
dialkylaminosulfonyl,
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R? 18 JC{R")Jr, {C{R")alw-C{O)}-N(R")-, Or {C(R"uAC(R")]=CH-

orRlis
-[C(R7)(R')l-<7

R Is -C(NH)NH, -C{NHIN(H)OR?, -C(NH)N(H)C(O)OR® -C(NHIN(H)C(O)R®
“C(NH)N(H)S(O),R", or -CNHIN(H)C(O)N(H)R',

R ls hydrogen, akyl, alkyicarbonyl aminocarbonyl, monoaikylamnocarbonyl
dialkylaminocarbonyl aminosulfonyl, alkaxycarbony! carboxyalkyl,
aikoxycarbonylalicyl, or -C(NH)CH,.

each R’ is Independently hydrogen alky! halo, haloalkyl, nitro, hydroxy, alkoxy carbaxy
alkaxycarbonyl, amino monoalkylamino, dlalkylamino aminocarbonyl
monoalkylarmnocarbonyl, or dlalkylaminocarbonyi,

R* Is hydrogen, alkyl hydroxy, alkoxy aralkoxy (whersin the ary! group is optionally
substituted by alkyl, halo or alkoxy),

each R’ and R* 18 independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl, and

each R' Is akyl or aralkyt

a3 a single sterecisomer or a mixture thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof

and a pharmaceutically acceptable axcyrent.

15 A method of treating a human having a disease-state characterirad by

thrombotic acitivity, which method comprises adminiatering to a human in nesd thereof a
therapeutcally effactive amount of a compound of formula (1)

(‘”\_ A_(%T:_R,_({Z 0
(cuz)..) S S A

A 18 -0- or -N(R")-,
W s -N(R*)- -S8-or-0-

T
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica

1 Documentos estudiados
11  Descnpcion Follos 458 a 897
12 Remndicaciones  Folios 898 a 806
13 Pnondad Folios 13 a 167
JP 2001-1076815 de 05/04/2001
2 Objeto de la Invencién

e Titulo de la solicitud Derivados de Benzamidina

e La wnvencidn hace referencia a derivados de benzamidina, sales y
profarmacos farmacolégicamente aceptables que presentan actwdad
inhibidora del factor X de coagulacion sanguinea activado, ademads se refiere
a una composicitdn farmacéutica para el tratamento de enfermedades
relacionadas con la coagulacién sanguinea que comprende una sal o
profarmaco farmacolégicamente aceptable del mismo

Ry
)
HAN NN Fu On_Rs
NH
Q
R
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Relvindicacl nes 1 a 14 Se remindica un compuesto de la formula (1) y dentro
de las modalidades especiales de la invencidn se encuentran

Diclorhidrato de N-[3-(3-amidinofenil}-2<E)-propenil}-N-[3-cloro-4-[1-{4-
pindil)pipendin-4-iloxijfeniljsulfamoilacetato de etilo

Diclorhidrato de N-[3-(3-amidinofenil}-2-( E)-propenil]-N-[3-cloro-4-[1-(4,5-dlhidro-
3H-pimol-2-ll)piperidin-4-iloxijfenil}sutfamoilacetato de etilo

Diclorhidrato del 4cido N-[3{(3-amidinofenil)}-2-E)-propenil}-N-[3-cloro-4-[1{N-
etiformimidoil)pipendin-4-loxilfenil]sulfamoilacébco

Relvindicaciones 15 a 19 Se reivindica una composiciébn farmacéutica que
contiene una cantidad efectiva para prevencidn o tratamiento de un compuesto
como el que se reclama en cuaiquiera de las cldusulas precedentes, o una sal o
profarmaco farmacolégicamente aceptable del mismo

Relvindicaciones 20 a23 Se reivindica el uso de un compuesto como el que se
reclama en las clausulas precedentes, su sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo para la preparaciéon de un medicamento para la prevencién
o tratamiento de una enfermedad relacionada con la coagulacién sanguinea,
embolia cerebral, infarto de miocardio o de una enfermedad circulatona penfénca

s De acuerdo con el solictante el problema técnico persistente esta
relacionado con el tratamiento de enfermedades asociadas a los factores
de la coagulacién sanguinea Los fArmacos comunmente utiizados, tal es
ol caso de Warfarina han observado sangrado permanente como parte de
los efectos adversos relacionados con su administracin y por lo tanto se
requeria del disefio de agentes mejorados contra la coagulacién partiendo
del hecho de que el factor X de coagulacion sanguinea activado exhibe
actividad anticoagulante Incidentalmente algunos denvados arométicos
de amidina y otros de amidinonafulo se han considerado inhibidores
antagonistas competitivos del factor X de coagulacidon sanguinea activado

Para solucionar este problema técnico los inventores han encontrado
compuestos que tiene actividad inhibidora del factor X de coagulacidn sangulnea
activado y ademés han estudiado la actividad farmacolégica de vanos denvados
de benzamidina especificos con estructura quimica especial, los cuales exhiben
una excelente actividad inhibidora del factor X de coagulacibn sin que
intervengan en la actvidad de la tnpsina

¢ Una vez cataloaada la invencidon ésta se clasificd en la seccién A81K
Meas 1 > aas 11 P lagal! Masas I MVell AB1PTly; de la Clasificacién
internacional de Patentes

3 De la solicitud de Patente
31 Remvndicaciones (articulo 30 D 486)

e Las clausulas 1 a 13 relativas a compuestos farmacéuticos de formula
estructural (1) definen ciertas connotaciones de radicales quimicos en
términos de la funcidén quimica sin especificar el numero de atomos de
carbono que conforman la estructura del radical 0 su especie alquilo,
alquenllo, aiquinilo, etc
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Esta situacién se evidencia en la definicion que se hace de los radicales Ry, Rs, Re
para los que se establece que pueden considerarse como sustituyentes los grupos
carboxilo, carbamoilo como connotaciones especiales de dichos radicales Y en el
caso particular del radical Rg se establece como posibles connotaciones especiales
“un grupo heterociclo® o “un grupo alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido por
heterociclo” sin determinar la categona funcional del heterociclo, el numero de
heterodtomos y el numero de carbonos que los acompafia en el ciclo o si el
heterociclo es fusionado o simple, saturado o insaturado

Dentro de las mismas cldusulas se establece de manera indeterminada que los
grupos R4, Rz, R3, Ry, Rs, Rs, R7, Rs pueden considerarse sales o profarmacos sin
que se defina claramente la estructura de los grupos que pueden actuar como
protectores 0 modificadores de la liberacién o absorcidn del principio activo Un
conocedor de la matena sabe que los grupos que actuan modificando la iberacién
del farmaco ya sea como intermedianos de hberacidn o denvados biomreversibles
corresponden a modificaciones de la estructura quimica que pueden ser de diversas
clases ésteres, fosfatos, nitratos y sulfatos, amidas, azodenvados, fosfamidas,
glicdsidos, éteres y cetales, los cuales logran modrficar las propiedades fislco-
quimicas de la moléculas hasta el punto de disminuir o exacerbar la actividad
farmacoldgica de los mismos

Asl las cosas, resulta indispensable que el interesado defina con clandad el alcance
de las expresiones “profarmaco y sal” a fin de realizar una interpretacién inequivoca
del objeto patentable y dar cumphmiento a las disposiciones del articulo 30 de la
Decision 486

» Las clausulas 15 a 19 acusan problemas de definicion porque no sélo
reivindican composiciones farmacéuticas de sustancias activas de la férmula
estructural (1) s1 no que identifican como parte de su esencia la capacidad
para prevenir o tratar enfermedades relacionadas con la coagulacidn
sangulnea, la embolia cerebral, el infarto del miocardio y las enfermedades
circulatorias periféncas

Esta manera de definir la matena no permite una identificacién inequivoca del objeto
que realmente se quiere proteger porque incluye ademas de la composicion
cualtativa de la férmula farmacéutica la aptitud de uso de la composicidn, es decirel
resultado que se espera obtener a través de la administracion de las composiciones,
a saber la prevencién de la embolia ¢ su tratamiento, la prevencidn del infarto y
ademas de las enfermedades circulatonas penféncas

En consecuencia, en tanto se quiera proteger una composicién de matena ésta debe
definirse s8dlo en términos de los elementos y las proporciones de los mismos dentro
de la formulacién, de tal suerte que se cumpla a cabalidad con los requisitos
establecidos por la norma andina

4 Relvindicaclones relativas a un uso (articulo 14 D 488)

o Lasremindicaciones 20 a 23 contemplan el uso de un compuesto como el que
se definid en las clausulas 1 a 14 y teniendo en cuenta que la norma Andina
en su articulo 14 establece como objetos patentables sélo aquellos que se
relacionan con productos o procedimientos en todos los campos de la
tecnologla, resulta evidente que la materia reclamada a lo largo de las
clausulas ctadas comete un flagrante incumplimiento de las disposiciones
sefaladas por el legislador Andino

ass
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Asl las cosas, 8e recomienda al interesado eliminar del alcance de su invencién las
reivindicaciones 20 a 23 relativas al uso de los compuestos farmacéuticos para dar
continuidad a la evaluacion del estado del arte mas préximo sobre las cldusulas 1 a
19 relativas a productos farmacéuticos

5 Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la pnmera solicitud de patente de la
cual se reivindica pnondad es 05/04/2001, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacién
anterior a ésta

Fecha de
Publicacién*

Documento Titulo

W00109093 * “Benzenamine derivatives as 08/02/2001

anti-coagulants”

* Anterioridad D1 ver follos 9353 a 847

6 Andlisis de patentabilidad {(articulo 14 D486)
61  Novedad (articulo 18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 19 reivindican compuestos que responden a la estructura
molecular de la férmula (1) a continuacién relacionada
3

Ym@\%&

Y dentro de los ejemplos mas relevantes cita a los compuestos quimicos

z—0

&

Diclorhidrato de N-[3-(3-amidinofenil)-2-(E)-propenil]-N-[3-cloro-4-[1(4-
pindil)piperidin-4-iloxilfenillsulfamoilacetato de etilo

Diclorhidrato de N-{3<(3-amidinofentl)-2- E)propenil}-N-[3-cloro-4-[1{4,5-dihidro-
3H-pirol-2-il)piperidin-4-iloxilfenil]sulfamoilacetato de etilo

Diclorhndrato del acido N-[3<(3-amidinofenil}-2-(E)-propenil}-N-[3-cloro-4-[1(N-
etiformimidoil)pipendin-4-lloxilfenil}sulfamoilacético

La antenondad D1 por su parte establace que existen denvados de bencenamina
que presentan propledades anticoagulantes y que responden al nucleo
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Para la cual
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R, es hidrégeno, alquilo entre otros
Rz es {C(R7):]m — ¥ Ry €s hidrégeno, alquilo, o Rz puede ser
—{C(R7)2]m-[C(R8)]=CH y R8 puede ser hidrégeno o alquilo
mes0,162
R3 —C{NH)NH.
Rs €8 —H, alquilo, hidroxilo

Al efectuar la comparacién elemento por elemento entre las férmulas (I) de la
solicitud y (1) de la antenondad D1 se encuentra que las caracter(sticas estructurales
que reivindica la solicitud ya se hablan revelado en el arte préximo y si se estudian
con detalle las modalidades especiales da la invencién definidas para los radicales
R1, Rz, Ry, Rs, Re, Ry Y R en las reivindicaciones 2 a 7 de la solicitud es posible
encontrar compuestos idénticos a los divulgados con antelacién en la publicacién D1,
basta sélo con reemplazar las connotaciones citadas en el aparte antenor para hallar
que se trata de estructuras homdlogas y por consiguiente no puede afirmarse que el
disefio estructural de los compuestos de la invencién es novedoso

En consecuencia, al existir identidad estructural entre la matena reclamada y aquella
que contempla el estado de la técnica més préximo, se configura una falta flagrante
al requisito de NOVEDAD que establece la norma andina para la concesion de
patentes

7 Conclusién

Los requisttos de patentabllidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi

. ' . Relvindicaciones 1
N° Documento N afectadas Requisito que afeéta
D1 - WO00109093 | a19 _ 'NOVEDAD _

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de notificacidn de la presente comunicacidén En caso
de no dar respuesta al presente requerimento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No 00210 dal 15 de enero de 2001, advirhiendo que contra
6l no procede recurso alguno en la via gubemativa
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