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Re: Expediente No. 03-107.408
Solicitud de patente titulada: “DERIVADOS DE PIRROLIDINA COMO
INHIBIDORES DEL FACTOR XA” |
Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED.
Nuestra. Ref.: P2003/000166

RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, D.C., identificado segun aparece al
pie de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad de la referencia, seglin consta en el
poder adjunto, por medio del presente escrito, y dentro del término legal previsto por el articulo
51 del Cédigo Contencioso Administrativo, me permito interponer RECURSO DE
REPOSICION en contra de la Resolucién No. 40944, notificada por edicto desfijado el 20 de

noviembre de 2008.

|
l
1. ANTECEDENTES ‘
|
|
|

En respuesta al tercer examen de fondo expedido por esa Superintendencia, adjunté un Capitulo
Reivindicatorio Modificado, en el cual de manera inadvertida y equivocada, las reivindicaciones
repiten la numeracién (Reivindicacién 9) para las reivindicaciones que deberian estar numeradas

como Reivindicaciones 9 y 10.

Asi las cosas, la Resolucién No. 40944, concede el privilegio de patente para un Capitulo |
Reivindicatorio que tendria en su totalidad 10 Reivindicaciones, tomando en cuenta la repeticién |

de la numeracion para la equivocadamente numerada Reivindicacion 9, ahora Reivindicacion 10.
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Que se revoque la Resolucién recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de

invencion para el Capitulo Reivindicatorio corregido adjunto que contiene 11 reivindicaciones.

Es importante subrayar que el Capitulo Reivindicatorio corregido adjunto no contiene ningin
cambio en su contenido, en comparacién con el Capitulo Reivindicatorio Modificado
proporcionado en respuesta al tercer examen de fondo. El Gnico cambio realizado en el Capitulo
Reivindicatorio corregido adjunto corresponde a la enmienda de la numeracién de las
Reivindicaciones 9 a 11, que anteriormente se leian como Reivindicaciones 9, 9 y 10. Para tal

efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificacién correspondiente.

Una vez mas, solicito respetuosamente a ese despacho revocar la resolucion que concede el

Capitulo Reivindicatorio Modificado proporcionado en respuesta al tercer examen de fondo
(Reivindicaciones 1 a 10) y en su lugar expedir una nueva resolucion que otorgue el privilegio de

patente para el Capitulo Reivindicatorio corregido adjunto (Reivindicaciones 1 a 11).

3. NOTIFICACION

Recibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en el World Trade Center, Calle 100 No. 8A-37,

Torre A, Piso 10, de Bogota.

Atentamente,

. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74295.
Anexos:

e Capitulo Reivindicatorio Modificado.

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.
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Expediente No. 03.107.408

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. La presente invencién proporciona compuestos de la férmula (1):

R
\N_S/A
\
v
N o]

[:}B )

R" representa hidrégeno, -alquilo Cig, -alquenilo Css, -(alquilo C23)NR°R®, -
(alquilo C,.3)NHCOR®, fenil, 6 un grupo heterociclico seleccionado entre priridinil,
tiazolil, tienil en donde dicho fenil 6 grupo heterociclico est4 opcionalmente sustituido
por halégeno, 6 R' representa un grupo X-W, en donde X representa —alquileno Cy3 y
W representa —CN, -CO,H, -CONR"R®, -CO alquilo Cys, -CO, alquil Cy., fenil 6 un
grupo heterociclico seleccionado entre furil, piridinil, tiazolil, tienil, morfolinil y
pirrolidinil, en donde dicho fenil 6 grupo heterociclico estan opcionalmente sustituido
por alguilo Cy.3.

En donde,

R?y R?® representan independientemente hidrégeno 6 alquilo C,.; con la condicion
que uno de R?y R® es alquilo Cy.3 y el otro es hidrégeno.

R®y R° representan independientemente hidrégeno 6 alquilo C.s;

A representa un grupo seleccionado entre:
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B representa uno o dos sustituyentes opcionales sobre los dtomos de carbono
del anillo seleccionados entre: hidrégeno, -alquilo C., (alquilo C1.3)NRPRS, -(alquilo Co.
3)CONRPR® y -CH,SO0; (alquilo C1.3) 6 un grupo —Y-R®, en donde Y representa —
alquileno C,3, -COy

R® representa pirrolidinil 6 piperidinil y un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo.

2. Un compuesto como se reivindicéd en la Reivindicacion 1 que tiene la férmula (la):

en donde:

R' representa hidrégeno, alquilo Cy.s, alquenilo Css, 6 un grupo X-W, en donde X
representa alquileno C,.; y W representa —CN, -CO,H, -CONRPR?®, -COalquilo C,
-COqalquilo C1, fenil 6 un grupo heterociclico seleccionado entre furil, piridinil,
tiazolil, tienil, morfolinil y pirrolidinil, en donde dicho fenil 6 grupo heterociclico
estan opcionalmente sustituido por alquilo C;.;.

R? y R® representan independientemente hidrégeno 6 alquilo Cy.3, con la condicién
de que cuando uno de R? y R? es alquilo C.3 y el otro es hidrégeno;

R® y R° representan independientemente hidrégeno 6 alquilo Cy.;

A representa un grupo seleccionado de:
Cl Cl
—J 0L
S S Ci
Cl
S Cl
(Mo T
Cl N, _Cl Me ci
N STNF s
H
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B representa uno 6 dos sustituyentes opcionales sobre el anillo de 4tomos de carbono
seleccionado de: hidrégeno, alquilo Cys, -(alquiloC;3)NRPR®, -(alquilo Co3)CONRPR,
CH2SO; (alquilo C4.3)un grupo -Y-R®, en donde Y representa —alquileno C3y

R® representa pirrolidinil ¢ piperidinil.
y derivados farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. Un compuesto como se reivindic6 en la Reivindicacién 1 en donde R' representa
hidrégeno, alquilo Cy., alquenilo Cs, -alquilo C,sNRPR?, -alquilo C,.sNHCOR?, fenil
6 un grupo heterociclico seleccionado entre priridinil, tiazolil, tienil o R' es un grupo
X-W en donde X representa alquileno C,.3 y W representa —CN, -CO,H, -CONRR®,
-CO alquilo Cy, -CO, alquil C., fenil 6 un grupo heterociclico seleccionado entre
furil, piridinil, tiazolil, tienil, morfolinil y pirrolidinil.

4. Un compuesto como se reivindic6 en cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 en
donde R? representa alquilo C+.; 6 hidrégeno.

5. Un compuesto como se reivindicé en cualquiera de las Reivindicaciones 1-4 en
donde R® representa alquilo C15 6 hidrégeno.

6. Un compuesto como se reivindic6 en cualquiera de las Reivindicaciones 1-5 en
donde B representa hidrogeno 6 un sustituyente seleccionado de alquilo Cs, -
CONHCH3;, CH,;NH(CH3);, -CH,SO,CHs,

CH,—N ) CHZ—N<:]
6

7. Un compuesto como se reivindicé en cualquiera de las Reivindicaciones 1-6 en
donde B representa hidrégeno.

8. Un compuesto como se reivindic6 en cualquiera de las Reivindicaciones 1-7 en
donde A representa un grupo seleccionado de

L O AL,
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9. Un compuesto como se reivindico en la Reivindicacion 1 que se selecciona de

(E)-2-(4-Clorofenil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-il}etensulfonamida,
6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-
il}naftaleno-2-sulfonamida,
5'-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-2,2'-
bitiofeno-5-sulfonamida,
N2-{[(E)-2-(4-Clorofenil)etenil]lsulfonil}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida,
N2-[(§'-Cloro-2,2'-bitien-5-il)sulfonil}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida,
5'-Cloro-N-(cianometil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-il}-2,2'-bitiofeno-5-sulfonamida,

Metil N-[(5'-cloro-2,2'-bitien-5-il)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}glicinato,
5'-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-
oxobutil)-2,2'-bitiofeno-5-sulfonamida,
N-[(5'-Cloro-2,2'-bitien-5-il)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}glicina,
(E)-2-(4-Clorofenil)-N-(cianometil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}etensulfonamida,
(E)-2-(4-Clorofenil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-il}-N-(2-oxobutil)etensulfonamida,

Metil N-{[(E)-2-(4-clorofenil)etenil]sulfonil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-
2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}glicinato,
6-Cloro-N-(3-furilmetit)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftaleno-2-sulfonamida,
6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-
(piridin-3-ilmetil)naftaleno-2-sulfonamida formiato,
6-Cloro-N-etil-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-
illnaftaleno-2-sulfonamida,
6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-
oxobutil)naftaleno-2-sulfonamida,
N-2-[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]-N-2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-if}glicinamida,
6-Cloro-N-(2-furilmetil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftaleno-2-suifonamida,
6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-
(1,3-tiazol-2-iimetil)naftaleno-2-sulfonamida,
N2-[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]-N2-((3S)-1-{(1S)-2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il}-
1-metil-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ii)glicinamida,
6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-[(2-
metil-1,3-tiazol-4-il)metil)naftaleno-2-sulfonamida,
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6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-
(piridin-2-ilmetil)naftaleno-2-sulfonamida formiato,
6-Cloro-N-{(38)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil)-2-oxopirrolidin-3-il}-N-
(piridin-4-ilmetil)naftaleno-2-sulfonamide formiato,
6-Cloro-N-(cianometil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftaleno-2-sulfonamida,
6-Cloro-N-metil-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-
iltnaftaleno-2-sulfonamida,
6-Cloro-N-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-
2-oxopirrolidin-3-il}naftaleno-2-sulfonamida,
N-Alil-6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-
illnaftaleno-2-sulfonamida,
Metil N-[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-
2-oxopirrolidin-3-il}glicinato,
terbutil N-[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}glicinato,
N-[(6-Cloro-2-naftil)suifonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-il}glicina,
(E)-2-(5-Clorotien-2-il)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-if}etensulfonamida,
6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-
oxobutil)-1-benzotiofeno-2-sulfonamida,
N2-[(B6-Cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil]-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida,
N2-[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]-N2-((3S)-1-{(1S)-2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il}-
1-metil-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il)glicinamida, '
6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-
morfolin-4-iletil)naftaleno-2-suifonamida formiato,
6-Cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-i[}-N-(2-
pirrolidin-1-iletil)naftaleno-2-sulfonamida formiato,
6-Cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-il}naftaleno-2-sulfonamida formiato, y
N-[2-([(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-
2-oxopirrolidin-3-il}amino)etillacetamida.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las Reivindicaciones 1-8 junto con un vehiculo y/o excipiente
farmacéutico.

11.

Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) el cual comprende:

(a) Hacer reaccionar un compuesto de féormula (Il) con un compuesto de
formula (111):
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R
\N_ A
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R® °
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H
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(b) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (XV) con un compuesto de

férmula (VI1):

o:

R;/I *ﬁ (XV)
RS

R'—x W

(c) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVI) con un compuesto de

formula (VIII):

R%,,,/Kf (XV1)

N

®

T A
O//S\\O (v
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