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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 

RESPUESTA AL OFICIO No. 8927 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 269 

DE FECHA 27 DE JULIO DE 2007 

(EXAMEN DE FONDO) 

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de mi 

firma, en mi carÆcter de en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, tal como consta en 

la sustitución adjunta, me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, 

dentro del plazo legal previsto en el articulo 45 de la Decision 486: 

1. En primer lugar y con ci Ænimo facilitar ci trÆmite de la presente solicitud, me permito 

presentar un CapItulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad el CapItulo 

Reivindicatorio radicado al momento de presentaciOn de esta solicitud. 

En el CapItulo Reivindicatorio Modificado se eliminaron las Reivindicaciones originales 10, 12 y 

13. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificaciOn correspondiente. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas a! CapItulo Reivindicatorio cumpien a cabalidad 

con lo estipulado en ci ArtIculo 34 de la DecisiOn 486 de la CAN, ya que Østas de ninguna manera 

implican una ampliaciOn de la protección correspondiente a la divulgaciOn contenida en la solicitud 

inicial. 
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2. El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 10, 12 y 13 no son patentables 

Ootppçrque  e refieren a usos y mØtodos de tratamiento. 

b- Considero superada esta objeción en tanto que el CapItulo Reivindicatorio 

Modificado no contiene reivindicaciones dirigidas a mØtodos de tratamiento. 

3. a- El Examinador considera que los siguientes documentos afectan el nivel inventivo 

de la presente solicitud: 

No. Documerito Date 

Dl WO 01/19795 22-03-2001 

D2 US 5.489.583 06-02-1996 

El Examinador argumenta que Dl describe compuestos inhibidores del factor Xa, que al igual que 

los de la presente solicitud, tienen un nücleo bÆsico de pirrolidin-2-ona sustituido en la posición 3 

del anillo con una suifonamida. La diferencia estructural se encuentra en los sustituyentes de la 

carboxamida unida al nitrógeno del anillo de pirrolidina. En cuanto a D2, el Examinador anota que 

D2 menciona compuestos inhibidores de la trombina, que solo se diferencian de los compuestos 

reivindicados, en que D2 comprenden el sustituyente: 

CNIJ 

AsI, el Examinador concluye que, los compuestos reivindicados en esta solicitud se pueden 

considerar como compuestos semejantes a los de D2 ya que ademÆs de su similitud estructural, 

tambiØn son Ætiles para ci tratamiento de enfermedades vasculares. 

Para el Examinador, el estado de la tØcnica citado proporciona información que sugiere al experto 

en la materia la reaiización de procesos de sIntesis para obtener compuestos como los 

reivindicados, con las mismas propiedades farmacológicas como inhibidores del factor Xa y 

funcionar en el tratamiento de enfermedades vasculares. De acuerdo a lo anterior, los compuestos 

reivindicados no brindan un efecto tØcnico inesperado o diferente, ya que debido a su estructura y a 

su actividad farmacologica, siguen siendo ütiles para el tratamiento de enfermedades en las cuales 

estÆ indicado un inhibidor del factor Xa, y por lo tanto son considerados compuestos altemativos a 

los ya conocidos. 
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b- i) La presente invención reclama compuestos de formula: 

que son inhibidores del factor Xa, ütiies en ci tratamiento de enfermedades vasculares agudas. 

Estos compuestos proporcionan valores de Ic.50_<60pM en ensayos in-vitro de inhibición del 

Factor Xa. De hecho, los compuestos preferidos de la invenciOn presentan valores de 1050 menores 

a 2j.tM, y mÆs preferiblemente, valores de 1050 menores que 0.1 gM. 

ii) Ahora bien, respecto al arte previo citado por el Examinador, es importante 

subrayar lo siguiente: 

Dl reveló compuestos que son i.ttiles como inhibidores del Factor Xl, de fOrmula: 

R1 0 R2 R3 

yk,,?eNyNWR5 

)o 

Sin embargo, aunque los compuestos de la presente invenciOn comparten ci mismo nücleo 

estructural, correspondiente a 3-amino sustituido-1-(2-oxoetil)pirrolidin-2-onas, los compuestos de 

Dl no brindan sugerencia aiguna respecto de la inclusiOn de un grupo morfolina que sustituye el 

grupo 2-oxoetil; esto es, ci reemplazo del grupo etoxiguanidina de Dl por un grupo morfolina. 

Si bien ci Examinador tiene razón en que los compuestos de la presente invenciOn utilizan un 

grupo sulfonil sustituyente en ci grupo amino de la 3-pirrolidinona (como en Dl), cualquier 

persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de dicha anterioridad, 

estarla condicionada imicamente hacia la obtenciOn de derivados de N-sustituidos-

(etoxiguanidina)-2-(3-amino sustituido-2-oxopirrolidin-1-il)acetamidas (sin un grupo morfolino). 
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AUVz12 reveló compuestos de formula: 

CO�A 

Ar�S02�Nfl�B--2H NH 

CFI CNH 

donde (B) puede ser pirrolidin-2-ona y (A) puede ser un grupo morfolino, como en la presente 

invenciOn. Sin embargo, la presente invenciOn no considera la inclusiOn de un grupo 4 

metilbenzamidina sustituyendo la posiciOn 1 del grupo -2-oxoetil. Dicha posiciOn en la presente 

invención estÆ sustituida con R2 y R3, donde dichos radicales pueden ser hidrOgeno, CI-3-alquil o - 

0 CF3 (solamente uno de ellos). Adicionalmente, los compuestos de D2 tambiØn difieren de los de la 

presente invenciOn en el sustituyente A, puesto que los compuestos aquI reivindicados se 

relacionan con grupos arilo y heteroarilo especificos, mientras que los compuestos de D2 en dicha 

posiciOn (Ar) comprenden un grupo �NR’R2 o un grupo �OW. En conclusiOn, una persona 

medianamente versada en la materia, siguiendo las enseflanzas de D2 estaria predispuesta a incluir 

un grupo voluminoso sustituyendo la posiciOn 1 del grupo -2-oxoetil, como el metilbenzamidina 

aill ilustrado, en la bsqueda de obtener compuestos inhibidores de trombina, pues nada en el arte 

previo ensefia o siquiera sugiere que la remociOn de dicho grupo voluminoso y la inclusiOn de 

hidrOgenos, CI-3-alquii o �CF3, proporcionaria compuestos inhibidores del Factor Xa. De hecho, 

D2 se ocupa de compuestos que son inhibidores de trombina, mientras que la presente solicitud 

revela inhibidores del Factor Xa, que son enzimas diferentes, por lo tanto una persona 

medianamente versada en la materia no considerarla la materia revelada en D2 pam el diseflo de 

inhibidores del Factor Xa. 

iii) Segn todo o anterior, me permito concluir que el arte previo citado por ci 

Examinador no proporciona ensefianzas o sugerencias indicando que compuestos como los de la 

presente invenciOn, que a diferencia de Dl incluyen un grupo morfolina, presentarlan actividad 

como inhibidores del Factor Xa. Es mÆs, nada en el arte previo sugiere que la remociOn de grupo 

metilbenzamidina de D2 y la inclusion de hidrOgenos, CI-3-alquil o �CF3, proporcionarla 

compuestos inhibidores del Factor Xa. De hecho, toda persona medianamente versada en la 

materia sabe que pequefios cambios en la estructura molecular de un compuesto puede producir 

cambios enormes en la actividad, hasta ci punto que la actividad la actividad biologica final de una 

molØcula dada es impredecible, pues es imposible encontrar sugerencias en ci estado del arte 

indicando que los compuestos de la presente solicitud presentarian una Icso <6OtM en ensavos in-

vitro de inhibiciOn del Factor Xa. 
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L---4 Para terminar, si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros palses 

no son vinculantes en ci sentido que obliguen a la Superintendencia a tomar una decision en el 

mismo sentido, si considero que dichas concesiones sugieren ci cumplimiento de los requisitos de 

patentabilidad de la materia revindicada, ya que los criterios de evaluación y estudio aplicados para 

determinar la novedad y nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe 

emplear. Tan cierto es lo anterior, que el Manual Andino de Patentes, al comentar ci ArtIculo 46 

de la DecisiOn 486, estabicce que una Oficina nacional competente podrÆ reconocer los resuitados 

de exÆmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera 

equivalente, como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.’ 

En ci mismo sentido, es importante anotar que ci mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la 

� jurisprudencia de las CÆmaras de ApeiaciOn de Oficina Europea de Patentes como antecedentes 

aplicables a la Decision 486. 2 

AsI las cosas, deseo poner bajo su conocimiento ci hecho de que en reiaciOn con la presente 

solicitud han sido otorgados diversos privilegios de patente a travØs del mundo entero, como por 

ejemplo en Europa (EP 1395553B1) y Estados Unidos (US 7.186.717B1), que protegen materia 

equivalente a la que reclama la presente solicitud colombiana. Dc nuevo, aunque dichas patentes 

no son vinculantes para la oficina nacional, si corresponden a un fuerte indicio sobre ci 

cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la invenciOn reivindicada, puesto que los 

requisitos de novedad, nivel inventivo son requisitos universales y objetivos. 

S5. En conclusiOn, considero que las objccioncs presentadas por ci Examinador han sido 

resueltas y por consiguientc solicito respetuosamcnte que se proceda a otorgar ci privilegio de 

patente a la presente invenciOn. En el caso que ci Examinador considere que ain existen 

’Manual Andino de Patentes. SecciOn 7.3. 
2Ver por ejemplo: 
� Proceso 193-IP-2005, pagina 12, donde se cita que "el Tribunal a manera de orientaciôn h a tornado como 

referencia criterios de las CÆmaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)" para ci anÆlisis de la 
faita de novedad. 

� Proceso No. 216-IP-2003, pÆgina 11, donde se menciona a manera de referenda La interpretación y el alcance que 
dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al tØrmino terapia. 

� Proceso No. 1 18-IP-2005, pagina 15, done donde ci Tribunal cita a manera de referencia que "a partir de La 
"decision adoptada en ci caso T-506/95, las CÆrnaras han establecido que ci estado de la tØcnica mÆs prOximo es 
aquel que...". 

� Proceso 69-IP-2005, pÆgina 12, donde ci Tribunal explica que "para analizar La existencia de nivel inventivo, las 
CÆrnaras de Recursos han adoptado ci mØtodo liamado de "acercamiento problema-soiluciOn" (problem and 
solution approach)". 

� Proceso No. 101-IP-2005, pagina 9, donde ci Tribunal cita "a tltuio de referencia, ci criterio de Las CÆmaras de 
Recursos, segOn ci cual Los manuaies u obras bÆsicas deben formar parte de los conocimicntos generalcs del 
experto medio". 
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reivindicaciones no patentables, solicito respetuosamente emitir un segundo Auto de Fondo para 

las aclaraciones correspondientes. 

Atentarnente, 

LU 
J. IAN RAISBECK 

C.C. 79’376.996 de Bogota D.C. 

T.P. 135,799 del C. S. de la J. 

Anexos: 

� Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación.  

Sustitución de Poder. 
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Seæores 

SUPER1NTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S. D. 

Re: Expediente No. 03.107.408 

Solicitud de patente titulada: "DERIVADOS DE PIRROLIDINA COMO 

INIIIBIDORES DEL FACTOR Xa". 

Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED 

SUSTITUCION DE PODER 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado como aparece al 

pie de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me 

permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en ci 

doctor J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogota D.C., identificado 

con la CØdula de Ciudadanla No. 79.376.996 de Bogota y portador de la Tarjeta Profesional No. 

135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea Øl quien en adelante asuma ci trÆmite 

de la presente acción. 

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal. 

Atentamente, 

CARLO S R. OLARTE 
C.C. No. 79.782.747 de Bogota 
T.P. 74.295 del C. S. de la J. 

World Trade Center -Torre A, Calle 100 No. 8A-37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 
Tel + 57 1601-7700, Fax + 57 1601-7799, office(olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com 
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CAPITULO REIVINDICATOffl°  MODIFICAD 

(examen defondo) 

4 

1. La presente invenciOn proporciona compuestos de la formula (I): 

R1 A 

R3$f 
(ON 

B 

(I) 

5 en la que: 

R’ representa hidrOgeno, -alquiio C1, -aiquenhlo C3, -(aiquil C2..3)NRbRC, -(aiquil C2. 
3)NHCORb, fenilo 0 un grupo heterocIclico aromÆtico de 5 o 6 miembros, estando el 

fenilo o el grupo heterocIclico aromÆtico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituidoi 

con halOgeno, o R1 representa un grupo X-W, en el que X representa -alquileno CI-3-11 
10 W representa �CN, -0O2H, CONRbRc, -COaIquiIo C1, -0O2aIquiIo C1, fenilo o un 

grupo heterociclico aromÆtico o no aromÆtico de 5 o 6 miembros que contiene al me-

nos un heteroÆtomo seleccionado entre 0, N o S, estando el fenilo o el grupo heteroci-

clico aromÆtico opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes seleccionados 

entre: -àlquilo C1..3, -alcoxi C1..3, -(aiquil C1..3)OH, halOgeno, -CN, -CF3, -NH2, -0O21i y 
15 -OH; 

R2 y R3 representan independientemente kidrOgeno, -aiquilo C1..3 o -CF3 con la condi-

clan de que uno de R2 y R3 es -aiquilo C13 o -CF3 y el otro es hidrOgeno; 
R  y RC representan independientemente hidrOgeno 0 -alquilo C1..3; 
A representa un grupo seleccionado entre: 
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yZ 

N�N 

il  Z representa uno o dos sustituyentes opcionales seleccionados independientemenl:13 

entre halógeno y OH, 

W representa un sustituyente opcional -aiquilo C1..3, 

alq representa atqulleno C2.3 a aiquenileno C24, 

T representa un heteroÆtomo seleccionado entre 0, N 0 

B representa uno o mâs sustituyentes opcionales sobre los Ætomos do carbono del 

aniflo seleccionados entre: 

(I) uno o mÆs sustituyentes seleccionados entre -CE3, -F, -0O21i, -alquo C1..61 -(alquil 

C1.6)OH, -(aiquit C13)NRbRG, -(IquiI C3CONRbRG y -(aiquil C3)CO2alquHo C13, 

-CONH(alquil C23)OH, -CH2NH(alquit C.3)OH, -CH20alquilo C y -CH2SO2aIquilo C13; 

(ii) un grupo �Y-R6, 

Y representa -aiquileno C1..3-, -CO-, -(aiquil C1.3)NH-, -(aiquil CI..3)NHCO-, -(aiquil C1. 

3)NHS02-, -CH2NHSO2CH2- 0 un enlace directo, 

R8 representa fendo, un cicloalquilo de 5 o 6 miembros o un heterociclo do 5 06 miem-

bros quo contiene at menos un’heteroÆtomo seleccionado entre 0, N 0 8, cada uno do 

los cuales estA opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes seteccionaclos 

entre: -aiquilo C13, -alcoxi C1.3, -(aiquil C1..3)OH, halógeno, -CN, -CE3, -NH2, -0O21›1 y 

-OH; 0 

(iii) un segundo anillo Rt que estÆ condensado con el anilto heterocIclico, en el quo R1 

representa fenhlo, un grupo cicloalquilo do 5 o 6 miembros o un gnipo heterocIclico 

aromâtico de 5 o 6 miembros quo contiene at menos un heteroÆtomo seleccionado 

entre 0, N o S, y et grupo bicIclico condensado estÆ opcionalmente sustituido con uno 

o mÆs sustituyentes seleccionados entre: -aiquilo C1.3, -atcoxi C1.3, -(aiquil C1.3)OH, 

halógeno, -CN, -CF3, -N1›12, -0O2H y �OH; 

y sus derivados farmacØuticamente aceptabtes. 

2. Un compuesto segUn la rivindicaciOn 1, quo tiene la formula (Ia): 
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A 
\ I, 
N�S 

I 100 

N 0 

R3O--,-YO 

(la)

en la quo: 

R1 representa hidrôgeno, -aiquilo C1..6, -aiquenilo C 0 Ufl QWpO X-W, on el que X re 

presenta -aiquileno C1- y W representa �CN, -0O2H, CONRbRc, -COaIquilo C1, 

5 -0O2a(quilo C.1..6, fenilo 0 Ufl grupo heteroqIclico aromÆtco de 5 o 6 miembros qua con-

tiene al menos un heteroÆtomo seteccionado entre 0, N o S, estando el fenilo o ci gat-

pa heterociclico aromÆtico opcionaimente sustituidos con uno 0 mâs sustituyentes se-

leccionados entre: -aiquilo C1..3, -alcoxi C.,..3, -(aiquil C1)OH, halOgeno, -CN, -CF-3, 

NI-12, -0O2H y -OH; 

to R2 y R3 representan independientemente hidrógeno, -aiquflo C.,..3 0 -CF3 con (a condi-

dOn de qua cuando uno de R2 y R3 es -aiquilo C1..3 o -CF-3, ci otro es hidrÆgeno; 

R’ y R° representan independientemente hidrôgeno o -aiquilo C1..3; 

A representa tin grupo seleccionado entre: 

JXz  

-alq (C2.3) 

--?a 

z 

15 Z representa un sustituyente halôgeno opcional, 

aiq representa alquileno o aiquenhteno, 

I representa un heteroÆtomo seleccionado entre S o N; 

[3 representa uno o mÆs sustituyentes opciona(es sobre los Ætomos de carbono del 

anillo seleccionados entre: 

20 (I) uno 0 mÆs sustituyentes seleccionados entre -CF3, -F, 0, -CO2H, -aiquilo - 

(aiquil C16)OH, -(aiquil C1..3)NRbR0, -(aiquil C3)CONRbRc y -(aiquil CO3)CO2alquiIo C13; 

(ii) un grupo�Y-R, 
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Y representa -aiquileno C,.-, .-CO-, -(aiquu C1.3)NH-, -(aiquil CI..3)NHCO-, -(aIquil C 
3)NHSO2-, -CH2NHS02CH2- 0 un enlace directo, 

R° representa fenilo, un cicloalquilo do 5 o 6 miembros a un heterocido de 5 o 6 miem-

bros que contiene al menos un heteroÆtomo seleccionado entre 0, N o S, cada uno de 

5 los cuales estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados 

entre: -aiquilo C.3, -alcoxi C1.3, -(aIquil C1..3)OH, halôgeno, -CN, -CF3, -NH2, -0O2H y 
-OH;o 

(UI) un Segundo anillo Rr quo estÆ condensado con el anillo heterocIclico, en el quo R1 

representa fenilo, un grupo cicloalquilo do 5 o 6 miembros 0 un grupo heterociclico 

10 aromtico do 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroÆtomo seleccionad 

entre 0, N o S, y el grupo biciclico condensado estÆ opcionalmente sustituido con uno 

o mâs sustituyentes seleccionados entre: -aiquilo C1..3, -alcoxi C1.3, -(aiquil C1.3)OH, 

halOgeno, -CN, -CF3, -NH2, -0O2H y �OH; 

y sus sales y solvatos farmacØuticamento aceptables. 

15 3. Uri compuesto segün la  reivindicaciôn 1, en el quo R1 representa hidrógeno, 

-aiquilo C1, -aiquenilo C, -(alquil C2.3)NRbRc, -(aiquil C2..3)NHCORb, fenilo 0 Ufl hete 

rociclo arcmÆtico de 5 o 6 miembros, o R1 representa Lin grupo X-W, en el quo X re-. 

presenta -alquileno C..3- y W representa �CN, -0O2H, CONRbRc, -COalquilo C1..6, 

-0O2alquil0 C16, 0 Ufl grupo heterociclico aromÆtico o no aromâtico de 5 a 6 miembros 

20 quo contiene al menos un heteroÆtomo seleccionado entre 0, N o S. 

4. Uri compuesto segün una cualquiera de lasreivindicaciones 1-3, en el quo 

R2 representa -aiquilo C13 o hidrOgeno. 

5. Uri compuesto segün una cualquiera do las reivindicaciones 1-4, en el quo 

R3 representa -aiquilo C1..3 o hidrOgeno. 

25 6. Uri compuesto segün una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el quo El 

representa hidrógeno 0 un sustituyente seleccionado entre -alquilo C1, -CONHCH3, 

-CONHCH2CH(OH)CH3, -CH2NH(CH3)2, ..CH20CH3, -CH2SO2CH3, 

-CH2NHCH2CH(OH)CH3, 

CH.�N > CH�N 2 

30 7. Uri compuesto segtn una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que B 
representa hidrógeno. 

8. Uri compuesto segün una cualquiera do las reivindicaciones 1-7, en el quo A 
representa un grupo seleccionado entre 
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9. Un compuesto segün1a reivindicaciOn 1, seleccionado entre: 

(E)-2-(4-clorofenhi)-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1-rnetil-2-morfolin-4-fl-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-iP}-

etenosulfonamida, 

5 6-cloro-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1-metil.-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-if}naftalen-2-

suIfonamda, 

5’-cIoro-N{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3�-U}-2,2’--

bitiofen-5-sulfonamida, 

N2-{[(E)-2-(4-clorofenhl)etenhllsulfonil}-N2-{(3S)-1-[(i S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]. 

10 2-oxopirrolidin-3-iI}glicinamida, 

- N2-[(5’-cIoro-2,2’-biten-5-iI)suIfoniI]-N2-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetill-2.. 

oxopirrolid in-3-iI}glicinamida, 

5’-cloro-N-(cianometil)-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-fl-2-oxoetil]-2-oxopirrolldin-

3-iI}-2 ,2’-btiofen-5-suIfonamida, 

15 N4(5’-cloro-2,2’-bitien-5-iI)sulfonil]-N-{(3S)- 1 -[(1 S)-1-metil-2-morfolin-4-iL-2-oxoetil]-2-

oxopirrolidin-3-iI}glicinato de metilo, 

5’-cloro-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1-metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-iI}-N-(2--

oxobutil)-2 ,2’-hitiofen-5-sulfonamida, 

N-[(5’-cloro-2,2’-bitien-5-iI)sulfonilj-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetill-2-

20 oxopirrolidin-3-iI}glicina, 

(E)-2-(4-clorofenhl)-N-(cianometil)-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2-

oxopirrolldin-3-iI}etenosutfonaida, 

(E)-2-(4-clorofenil)-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metiI-2-morfoIin-4-ll2-oxoetiI1-2-oxopirroIidin-3-il}-

N-(2-oxobutil)etenosulfonamida, 

25 N-{[(E)-2-(4-clorofenhl)eteniljsulfonil}-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metiI-2-rnorfoIin-4-iI2-oxoetiIJ-2-

o)copirroJidin-3-iI}gIicinato de metilo, 

6-cloro-N-(3-furflmefif)-N-{(3S)-I -[(1 S)- I -metil-2-morfolin-4-iJ-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-

3-il}naftalen-2-suifonamida, 

formiato de 6-cloro-N-{(3S)-i -[(1 5)-I -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetifl-2-oxopirrolidin-3-H}-

30 iin2, 

6-ctoro-N-etil-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3�

iI}naftalen-2-sulfonamida, 
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6-cloro-N-{(3S)-1 -[(l 8)-i -metil-2-morfotin-4-U-2-oxoetfl}-2-oxopirrolidin-3-iIJ-N-(2-o)cobu-

tll)naftalen-2-sulfonamida, 

N-2-[(6-cloro-2-naftiJ)sulfonil]-N-2-1(3S)-1 4(1 8)-I -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetilj-2-

oxopirrolidin-3-iI}glidnamida, 

5 6-cioro-N-(2-furilmetll)-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morlolin-4-iI-2-oxoetill-2-oxopirrolidin-

3-iI}naftaten-2-suifonamida, 

6-cloro-N-�((3S)-1 -[(1 S)-1-metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetilj-2-oxopirrolidin-3-iI}-N-(1 ,3--

tiazol-2-ilrnetil)naftalen-2-sulfonamida, 

N2-[(8-cloro-2-naftit)sulfonilj-N2-((3S)-1 -{(1 S)-2-[(2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin4-iI]-1 - 

10 metil-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il)glicinamida, 

6-cloro-N-{(3S)-1 -[(1 S)-i -nietH-2-morfolin-4-il-2-oxoetilj-2-oxopirrolidin-3-iI}-N-[(2-metil-

1 ,3-tiazol-4-il)rnetil]naftalen-2-sulfonamida, 

formiato do 6-cloro-N-{(3S)-i -[(1 S)-1 -metiI-2-.morfoIin-4-il-2-oxoetiI]-2-oxopirroIidin-3-H} 

N-(piridin-2-iIrnetil)naftalen-2-sullonamida, 

15 formatd do 6-cloro-N-{(33)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxootiJl-2-oxopirrolidin-3-il)-

N-(piridin-4-ilrnetil)naftalen-2-sulfonamida, 

6-cloro-N-(cianometil)-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-rnorfolin-4-iJ-2-oxoetH]-2-oxopirrolidin-3-

iI}naftalen-2-sulfonamida, 

6-cloro.-N-rnetil-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3--

20 iljnaftalen-2-sulfonamida, 

6-cloro-N-(3,3-dimetil-2-oxobutll)-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-rnorfolin-4-it-2-oxoetil]-2-

oxopirrolidin-3-aI}naftalen-2-sulfonamida, 

N-aIfl-6-cloro-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-rnorfolin-4-iI-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3--

V}naftalen-2-sulfonamida, 

25 N-[(6-cIoro-2-naftiI)suIfonIJ-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -rnetil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetilj-2-

oxopirrolidiri-3-il}glicinato de metilo, 

N-[(6-cforo-2-nafliJ)sulfonilj-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -meth-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2-

oxopirrolidin-3-iI}gllcinato de tem-butilo, 

N-[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2--

30 oxopirrolldin-3-it)glicina, 

(E)-2-(5-clorotien-2-ii)-N-{(38)-1 -[(1 S)-1 -metil-2-morfolin-4-iI-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-

Ujetenosulfonamida, 

6-cloro-N-{(38)-1 -[(1 S)-1 -metiI-2-morfoIin-4-iI-2-oxoetiI]-2-oxopirroidin-3-iI}-N-(2-

oxobutil)-1 -benzotiofen-2-sulfonamicla, 

35 N2-[(6-cloro-1 -benzotien-2-il)sulfonll]-N24(38)-I -[(1 8)-i -metil-2-rnorfolin-4-iJ-2-oxoetilj-

2-oxopirrolidin-3-iI}glicinamida, 
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N2-[(6-cloro-2-naftil)sulfonhl]-N2-((3S)-I -((1 S)-2-[(2R,6S)-2,6-dirnetilmorfolin-4-il]-I - 

metil-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida, 

formiato de 6-cloro-N-{(3S)-1 -[(1S)-i-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetilj-2-oxopirrolidin-3-iI).. 

N-(2-morfolin-4-iletil)naftalen-2-sulfonamida, 

5 formiato do 6-cloro-N-{(3S)-1-[(i S)-i-metil-2-.mqrfolin-4-il-2-oxoetilJ-2-oxopirroIidin-3-iI}. 

N-(2-pirrolidin- I -iletil)naftalen-2-sulfonamidÆ, 

formiato do 6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-{(3S)-1 -[(1 8)-i -metil-2-rnorfolin-4-il-2-. oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida, y 

N-[2-([(6-cloro-2-naftll)sulfonil]ff3S)-i-[(i 8)-i -metil-2-morfoliæ-4-il-2-oxoetilj-2--

10 oxopirrolidin-3-il}amino)etil]acetamida. 

10. Una composiciôn farrnacØutica quo comprendo tin compuesto segün una 

cualqulera do las reivindicaciones 1-9, junto con un velilculo If/o OxCipie.flte faimacØuti-

CO. 

11. Un procedimiento pra preparar un compuesto (.18 la formula (I) quo cont-
15 prende: 

- (a) hacer reaccionar un compuesto do la formula (II) con un compunsto do la fOrmula 

N �S 
_____ 

/f \\ 
20 fi 

LNO3).

 y

 

(II) 

OH 
25 

C)B 
(III) 

PÆgina 7 de 7 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 21/11/2007 

Abogado 
CARLOS OLARTE 

ASUNTO Radicación 03-107408 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 
Oficio 

15927 Folios 00 

Patente de lnvenciónFx]Patente  de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

VIa PCT (Fase Nacional) Fx1 Cap. IF-1 Cap. II 1 X] 

No. Sol. I nternacional PCT/GB02/00272 I 
Fecha de Presentaciôn Internacional. 06/06/2002 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la DecisiOn 486 de Ia ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 50 a 122 como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folio 176 a 182 modificado segUn respuesta del solicitante. 

1.3. Prioridad: Folio 1 GB 0114005.2 del 08/06/2001. 

1.4. Resuesta del solicitante: Folios 168 a 182 

2. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: DERIVADOS DE PIRROLIDINA COMO INHIBIDORES DEL 
FACTOR Xa. 

Obieto de la invención: 

La invenciOn se refiere a compuestos inhibidores del factorXa de formula general (I), 
a sus derivados farmacØuticamente aceptables y a procesos para su preparaciOn. 



0A 

0 

Reivindicaciones I a 9: Compuestos de la formula (I) y sus derivados 
farmacØuticamente aceptables. 

Reivindicación 10: Una composiciôn farmacØutica que comprende compuestos de la 
formula (I) o sales de los mismos, junto con un vehiculo farmacØutico. 

ReivindicaciOn 11: Un Procedimiento para la preparaciOn de compuestos de fOrmula I 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud de patente de invenciOn es la 
necesidad de proveer compuestos ütiles para el tratamiento de diversas 
enfermedades vasculares, entre ellas trombosis coronaria y tromboembolia. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona compuestos 
derivados de pirrolidina, sus sales farmacØuticamente aceptables, sus procesos de 
preparaciOn y composiciones farmacØuticas que contienen estos compuestos. 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segUn la IPC en las categorlas C07D 207/267, 
A61  31/40 yA6IP 7/02 

3. Determinaciôn del Estado de  la TØcnica 

40 Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 08/06/2001, se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud: 

No Documento TItulo Fecha de 
publicaciôn 

Dl WO 01/19795 Azacycloalkanone serine protease 22/03/2001 inhibitors  

D2 US 5489583 2-substituted 3-(4-amidinophenyl) 06/02/1996 propionic_ acid _derivatives  

4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D 486) 

Se procediO a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicación industrial 
con elfin de establecer la patentabilidad de la invenciOn reivindicada en la solicitud 
en estudio. 
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4.1. Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486) 

La reivindicaciôn I de la solicitud de patente en estudio reivindica compuestos 
derivados de pirrolidina de formula general (I) 

El documento DI describe compuestos con un nUcleo bÆsico de pirrolidin-2-ona 
sustituido en la posiciOn 3 del anfilo con una sulfonamida y procesos para su 
preparaciOn que son potentes inhibidores del factor Xa. El documento D2 menciona 
compuestos derivados de pirrolodina, que actUan como inhibidores de trombina que 
at igual que los de DI son ütiles para tratar enfermedades vasculares. 

Realizando los respectivos reemplazos de los sustituyentes de las fOrmulas generales 
de Dl y D2 se obtienen compuestos con mucha similitud estructural a la de los 
compuestos de pirrolidin-2-ona reivindicados en la presente solicitud. 

Las anterioridades citadas indican que compuestos con un nUcleo estructural de 
pirrolidin-2-ona sustituidos en Ia posiciOn 3 con una sulfonamida, presentan 
propiedades farmacolOgicas relacionadas con la inhibición de enzimas y factores 
involucrados en la coagulaciOn sanguinea y por ende pueden ser utilizados en el 
tratamiento de enfermedades vasculares. 

De acuerdo a Ia respuesta del solicitante, ía informaciOn de las anterioridades Dl y 
D2 no brindan sugerencia alguna respecto de la inclusiOn de un grupo morfoilna que 
sustituye el grupo 2-oxoetil, at respecto cabe resaltar, que no se demuestra que la 
inclusiOn de los grupos morfolin y/o CF3 sea la responsable de una actividad diferente 
o incrementada de los compuestos reivindicados con respecto a los presentes en el 
estado de la tØcnica. 

Si bien la descripciOn menciona que los compuestos reivindicados proporcionan 
valores de IC50 < 0,1 pM en ensayos in vitro de inhibición del factorXa, estos valores 
no estÆn comparados con valores de IC50 de otros compuestos relacionados 
presentes en el estado del arte, por to tanto no es posible confirmar con este dato 
una mayor efectividad o eficacia de los mismos. 

. De igual forma no hay datos que demuestren que los compuestos de Ia invenciOn 
presenten una caracterIstica diferente o un efecto inesperado con respecto a los 
presentes en el estado de la tØcnica, ya que siguen teniendo las mismas propiedades 
farmacologicas y por tanto su utilidad terapØutica se encamina hacia el mismo fin, las 
enfermedades vasculares, asI interactüen con enzimas diferentes pero relacionadas 
entre sI con respecto al proceso de coagulaciOn, como la trombina y el factor Xa. 

En cuanto al anÆlisis de las otras oficinas de patentes referenciadas por el solicitante, 
cabe resaltar que si bien puede ser una base para determinar el carÆcter novedoso e 
inventivo, el anÆlisis de patentabilidad de una invención se debe realizar para cada 
caso en concreto, teniendo en cuenta la legislaciOn vigente en el momento y en lugar 
que se efectüe, por to que Ia concesiOn de una patente en un pals no determina su 
otorgamiento automÆtico en otro. 

De acuerdo a los argumentos dados, se considera que la invenciOn reivindicada en 
esta solicitud de patente, carece de nivel inventivo. 



5. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de Ia presente solicitud se encuentran afectados asI: 

N° Documento Reivindicaciones Requisito que Afecta Afectadas  

Dl WO 01/19795 1 a 11 Nivel Inventivo 

D2 US 5489583 1 all Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de Ia fecha de notificación de  la presente comunicaciOn. En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran 
los impedimentos para la concesión, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZI9(CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiônAe Nuevas Creaciones 

El anteriofr’requerirniento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
Of 

CONCEPTO TECNICO No. 2298 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202077 

If 


