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Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Interventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de Ia solicitud internaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccén de la solicitud intermacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocdmlentos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.
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{ Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, reso1uc‘i6E| 2117 del A
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACIGN DE
ELI- LILLY AND COMPANY
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Indianapolis, Indiana, Estados Unidos el 17

de julio de 2003 y firmado por Peter G. Stringer, Director Ejecutivo y Patentes

Internacionales de Ely Lilly & Company.-

Todd Rokita Secretario de Eatado
Becretario de Estado de Indiana Estado de Indiana
APOSTILLA

(Convencidén de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos da América- Este documento Piblico
2. ha sido firmado por Catherine Michel
3. Quien ejerce funciones de Secretario de la Corte del Circuito en y para el

condado Johnsop
4, Lleva el sello del Secretario de 1a Corte dal Circuito en vy para el estado

.\ de Indiana
CERTIFICADD

5. En Indianapolis, Indiana 6. E1 22 de julioc de 2003
7. Por el Secretario de Estado de Indiana 8. No. A2003- 11279
9. Gran Sello del Estado de Indiana

10. Firma Tegible de Todd Rokita- Secretario de Estado de Indiana

gente desde al 1 mayo de 2003, todas 1as apostillas del Secretario de Estade
ndiana tienen el sello impreso electrénicamente.

'u. Indiasspolis, Indiana 48204, (317) 232-8591, fax (317) 233-3283

CERTIFICACION NOTARIAL

ngle inglés- espafol, el 17 de julio de 2003 el suscrito notaric Catherine

- Michel cartifica que Peter G. Stringer, domiciliado en 7620 Castleton Farms, West
Prive, Indianapolis, Indiana - 46256 Estados Unidos ejercfa funciones de Director

Ejecutivo y Patentes Internacionales de Ely Lilly & Company, con sede en

Indianapolis, Indiana, Estados Unides. \'{le\ M C

MARLEN NEIRA CASTRO
lraductor & Intérpreta Oficiol
inglés - Espaiol - Inglés
Reanliridn Na 2117 Hdal 7 O 1QR7
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E1 otorgante fundamenta sus certificaciones en este documento: Delegacién de
Autoridad concerniente a Ciertas Materias de Patentes, suscrito al 20 de enero
de 2003: conforme al poder otorgado al Asesor General de ta Compafia por el
Comité ejecutivo da 1a Junta Directiva de E1i Lilly and Company.

Firma del notario publico Catherine Michel certifica

Sus funciones vencen el 21 de octubre de 2008 - residente en el condado Johnson

Sello de notario piblico de Indfana

~ Es traduccién fiel del inglés, con copia archivo para confrontacién. Bogotd 28

de julio-2003. Marlen Neira C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traducior e Intérprete Oficiol
inglés - Espohol - Inglés
Resolucién No. 2117 det 7 Oct 1987
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0I.ARTERA|SBECK

Owante Rassabcx & Farem, LYDA.
LeaaL & PROFESEIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CALLE 100 No, 6A-65 Pmwo 10

BOAoTA, CoLouma
TEEHONE: +57-1 838-8200
Fax +57-1 638-8201
www_clarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undernigned, El suscrito,
ELILILLY AND COMPANY
domiclled in domiciliado en
Lilly Corporate Center, Indianapolis, Indiana 46285 US
by memns of these prosents heroby grants to Carfos  por medio def presente atorgs s Carlos R,
R. Olarte, J. Inu Ralsbeck and Ana Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Marfa
Marin Frieri full and sfficlent Power of Frieri poder eapecial, amplio y suficients pare

Attorney to file, prasecute, obtain, dafend and
enforce any and all of the company’s Pateats,
Utility Models aud Indostrial Dexigna in the
Repuhlic of Colombia, to which end it empowers
them 1o take all stops necossary before any
sdministrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics
and oppositions, pay iaxes and anmalties, request
testimanies, receive documents and securities,
sbandon spplications mnd collect refunds. Sufficient
power Is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Compuny, to confer powers on thase
who are to represent the company Judicially and
exirgjudiclally, t0 snswer in court in the matter of all
claims end demands that mey be presented in
connection with the objects stated, giving them
likzwise power to substitute these presents and
revolke such substifutions.

Signature/Firma
Dete/Fecha: ] “uly 200
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presenter, tramitar, obtencr, defender y hucer
respetar todas y cuslquicra.de Patentes, Moddo
de Utllided y Disefios Industrisies de In
compafiia en Ia Repiblica de Colombis, & cuyo
afiecto los facuits para dar todos los pascs
necesarios ante cuslquier motoridad administrativa
o judiciel ds cusiquier jerarquia pare cumplir con
lo encomendado, clevar salicitudes, apelaciones,
muhyopoddmu.mlmpm;r
ayualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y parcibir. Se
cancede podar bastante pars recibir notificaciones
& nombre de Ia compallis, clorger poderes &
quiencs vayan a represanitar & [a compafiis judicial
ynh'qiﬂldﬂmuh.lupmd:ujuldonhh
mlmuinn-odmnduqupwnuﬂwﬂe
lo encomendado ye presentaren, dindoles
asimrismo faculted pars sustitoir ol presente y
revocar diches sustitucioaes.

City,Country/Ciuded,Pais: Indianapolis, Indigna, United States of America
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SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)
1. Country: United States of America
2. This public document has been signed by Catherine Michel
3. acting in the capacity of circult court clerk in & for Johnson County
4. and bears the seal/stamp of circuit court clerk in & for the State of Indiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this Twenty-second day of July, 2003
7. by Secretary of State of Indiana
8. No. A2003- 11279

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

Coue(t

Todd Rokita

Indiana Secretary of State

*Effective May 1, 2003 all apostilles from the Indiana Secretary of State will have an electronically printed seal,

The Statehouse, Indiapapolis, Indiana 46204, (317) 232-6531, Fax (317) 233-3283
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Mr:lnm&l"lu,h'm.
LEaal & PROFESSIOMAL BERVICER

WomLD TRADE CENTER —~ TORREC
CaLLE 100 No. BA-55 Piso 10
BOGOTA, CoLOMEA
TaevoNE +57-1 638-8200
Fax +67-1 638-8201

www.olarisralsbeck com

Notarial Certification

On this date,
! 7 July 2003

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Certificacién Notarial

En esta fechs,
¢l Notario Pdblico suscrito certifica:

1. Que

Peter G. Stringer

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

7620 Castleton Farms, West Drive, Indianspolis, Indians 46256 US

signed the foregoing document.

2. That the grantor has exscuted the foregoing
document as Executive Director, International
Patenis

of ELI LILLY AND COMPANY

3. Thet ELILILLY AND COMPANY
having }ts principel place of busincss located in

Indianapolis, Indigna, United States of
America

Is duly Incorparated, is corrently in existemce, md
that the purposes for which the Power of Attomey is
granted are within the scope of its corporate
purposcs.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attomey and that his'her representstion is
logal.

3. The foundstion for my certifications gontwined in
polnts 2, 3 snd 4 was the exhibition of the fbllowing

" suthentic document(s):

Delegation of Authority Concerning Certain
Patent Matters, executed January 20, 2003;
purmuent to the authority granted tv the
General Counsel of the Company by the
executive Commitiee of the Board of
Directors of Eli Lilly and Company

suscribld el documenio que antecede.

2. Que ol otorgmnts ha suscrito el referido
documento en su cardoter do

de

4. Que
con sede principal ubicads en

esid legalmente constiiuids, que tiene existencia
Jegal vigenie y que los propdatios pers los cusles
se otorga el poder se encuentra dentro de Ios que
su objelo social,

5. El findemento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue In exhibiclén

de los (del) signiente(s) documento(s) suténtico(s):

My Expi
Resident of Johnson County
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The present invention relates to compounds useful as
pharmaceuticals, to pharmaceutical compositions comprising
the compounds, to a process for preparing the compounds, to
intermediates useful in the preparation of the compounds,
and to use of the compounds as pharmaceuticals.

Cardiovascular disease continues to present a major
worldwide health problem, and is a common cause of serious
illness and death.

One line of inveatigation being pursued by researchers
in the search for new treatments for cardiovascular disease
is based upon the hypothesis that an inhibitor of the serine
protease, Factor Xa, may be useful as an anticoagulant agent
in the treatment of thrombotic disease.

Inhibitors of Factor Xa are known. For example,

WO 01/96323 disclose certain compounds containing an
aromatic group, a glycine residue that bears a cyclic group
and a 4-substituted plperazinyl group. The cyclic group may
be a cycloalkyl group, such as cyclopentyl or cyclohexyl,
but a preference 1s expressed for compounds in which the
cyclic group 1s a phenyl group.

Surprisingly, it has now been found that by selecting
from within the scope of WO 01/96323 a 4-methoxyphenyl or
3-fluoro-4-methoxyphenyl group as the aromatic group, a
cyclopropylglycine group as the glycine residue and a
l-methylpiperidin-4-ylpiperazinyl group as the 4-substituted
piperazinyl group, compounds may be obtained that are
selective Factor Xa inhibitors and have particularly
advantageous properties.

Accordingly, the present invention provides a compound

of formula (I)
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(I)
in which R represents a hydrogen atom or a fluorine atom, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The compounds of formula (I) have been found to be
potent and selective inhibitors of the serine protease,
Factor Xa, to have good anticoagulant activity in human
plasma, to have good plasma exposure upon oral
administration to mammals, and to possess particularly
advantageous pharmacological and toxicological profiles of
activity.

The compounds of formula (I) may also be referred to by
the chemical names 1-(4-methoxybenzoyl-D-cyclopropyl-
glycinyl)-4-(l-methylpiperidin-4-yl)piperazine and 1-(3-
fluoro-4-methoxybenzoyl-D-cyclopropyl-glycinyl) -4-
(1-methylpiperidin-4-yl)piperazine.

It will be appreciated that the compounds of formula
(I) contain a center of asymmetry that has the (D)
configuration. The compounds may therefore exist and be
isoclated in a mixture with the corresponding (L) isomer,
such as a racemic mixture, or separately. Preferably the
compounds are isolated substantially free of the (L)
isomers.

It will also be appreciated that the compounds of
formula (I) or their pharmaceutically acceptable salts may
be isolated in the form of solvates, and accordingly that
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any such solvate is included within the scope of the present
invention.

Examples of pharmaceutically acceptable salts include
hydrochloride, fumarate and maleate acid addition salts.

It will be appreciated that the compounds of formula
(I) contain two basic nitrogen atoms and may therefore form
mono and di-acid addition salts.

One group of compounds of formula (I) is that in which
R is a hydrogen atom.

Particular compounds in which R represents a hydrogen
atom are:-
1-(4-methoxybenzoyl-D-cyclopropylglycinyl)-4-
(1-methylpiperidin-4-yl)piperazine and the hydrochloride,
funarate and maleate acid addition salts thereof, especially
the dihydrochloride, difumarate and dimaleate acid addition
salts.

Crystalline dihydrochloride, difumarate and dimaleate
acid'addition salts have been prepared and characterized by
differential scanning calorimetry (DSC):-
dihydrochloride: decomposes before melting;
difumarate: 222.8°C (onset), 225.4°C (peak); and
dimaleate: 195.8°C {onset), 202.0°C (peak).

Particular mention is made of 1-(4-methoxybenzoyl-~D-
cyclopropylglycinyl)-4-(l-methylpiperidin-4-yl)piperazine
difumarate in crystalline form.

Another group of compounds of formula (I) is that in
which R is a fluorine atom.

Particular compounds in which R represents a fluorine
atom are:-
1-{3-fluoro—~4-methoxybenzoyl-D-cyclopropylglycinyl)-4-
{l-methylpiperidin-4-yl)piperazine; and the hydrochloride
acid addition salts.
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The compounds of formula (I) and their pharmaceutically
acceptable salts may be prepared by a process which

comprises:
(a) reacting a compound of formula (II)

HN
5
(II)
or a salt thereof (such as the trihydrochloride), with a
compound of formula (III)
/7
HOQOC o)
R
10 (III)

or a reactive derivative thereof; or
{b) reacting a compound of formula (IV)

—NO—NC\)IH

(IV)
15 or a salt thereof (such as the dihydrobromide), with a
compound of formula (V)

DU

V)
or a reactive derivative thereof;
20 followed, if a pharmaceutically acceptable salt is

desired, by forming a pharmaceutically acceptable salt.
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The reaction between the compound of formula (II)} with
the compound of formula (III) may conveniently be performed
employing reagents and reaction conditions conventionally
used for the formation of an amide bond. The reaction is
conveniently carried out in the presence of a benzotriazole-~-
based reagent such as l-hydroxybenzotriazole or l-hydroxy-7-
azabenzotriazole and a dehydrating agent such as
dicyclohexylcarbodiimide or 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide, in an inert organic solvent such as
dimethylformamide and/or methylene chloride. The reaction
is conveniently conducted at a temperature of from 0 to
50 °C, preferably at ambient temperature. If a salt of a
compound of formula (II) is used, the reaction is
conveniently performed in the additional presence of a base
such as triethylamine. Other suitable reagents and solvents
are known in the art, for example an acid halide, such as
p-anisoyl chloride in the presence of a base, such as
triethylamine.

The reaction between the compound of formula (IV) with
the compound of formula (V) may conveniently be performed
employing reagents and reaction conditions conventionally
used for the formation of an amide bond, for example as
described above for the reaction of a compound of formula
(II) with a compound of formula (IlI}.

The compounds of formula (II) may be prepared by
reacting a compound of formula (IV) with a compound of
formula (VI)

NHR!
HOOC

(VI)
in which R1 represents an amino protecting group, such as
t-butoxycarbonyl (Boc) to afford a compound of formula (VII)
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(VII)
followed by removing the protecting group.
The compound of formula (IV) is known, and is also
referred to as 1-{l-methylpiperidin~4-yl)piperazine.
The compounds of formula (V) may be prepared by
reacting a compound of formula (VIII)

NH,
R*00C
(VIII)
in which R2 represents a carboxyl protecting group, for
example a {1-6C)alkyl group, such as methyl or ethyl, with a
compound of formula (III) to afford a compound of formula
(IX)

R?00C 0

(IX)
followed by removing the protecting group.

The compounds of formulae (VI) and (VIII) are known or
may be prepared from (D)-cyclopropylglycine using
conventional methods for the protection of the carboxy or
amino group in an amino acid. (D)-Cyclopropylglycine may
conveniently be prepared from cyclopropanecarboxaldehyde
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using (R)-(+)-a-methylbenzylamine by the method described in
United States patent number 6,090,982, or by using a
procedure referenced therein.

The compounds of formula (III) are well known.

The protection of amino and carboxylic acid groups is
described in McOmie, Protecting Groups in Organic Chemistry,
Plenum Press, NY, 1973, and Greene and Wuts, Protecting
Groups in Organic Synthesis, 2nd. Ed., John Wiley & Sons,
NY, 1991. Examples of carboxy protecting groups include
C1-C¢ alkyl groups such as methyl, ethyl, t-butyl and
t-amyl; aryl{C1-C4)alkyl groups such as benzyl, 4-nitro-
benzyl, 4-methoxybenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl, 2,4-dimethoxy-
benzyl, 2,4, 6-trimethoxybenzyl, 2,4, 6-trimethylbenzyl,
benzhydryl and trityl:; silyl groups such as trimethylsilyl
and t-butyldimethylsilyl; and allyl groups such as allyl and
l1-(trimethylsilylmethyl)prop-l-en-3-yl.

' Examples of amine protecting groups include acyl
groups, such as groups of formula R3CO in which R3
represents Cj_-g alkoxy, phenyl Cj.¢g alkoxy, or a C3-19
cycloalkoxy, whereln a phenyl group may be optionally
substituted, for example by one or two of halogen, C;-C4
alkyl and C;-C4 alkoxy.

Preferred amino protecting groups include
benzyloxycarbonyl (CBz) and t-butoxycarbonyl (Boc).

Certain of the intermediates described herein, for
example the compounds of formulae (II) and (V), are believed
to be novel and accordingly are provided as further aspects
of the invention.

The compounds of the invention may.be administered by
any convenient route, e.g. into the gastrointestinal tract
(e.g. rectally or orally), the nose, lungs, musculature or
vasculature or transdermally. The compounds may be
administered in any convenient administrative form, e.g.

tablets, powders, capsules, solutions, dispersions,
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suspensions, syrups, sprays, suppositories, gels, emulsions,
patches etc. Such compositions may contain components
conventional in pharmaceutical preparations, e.g. diluents,
carriers, pH modifiers, sweeteners, bulking agents, and
further active agents. If parenteral administration is
desired, the compositions will be sterile and in a solution
or suspension form suitable for injection or infusion. Such
compositions form a further aspect of the invention.

Viewed from this aspect the inventlon provides a
pharmaceutical composition, which comprises the compound of
formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
together with a pharmaceutically acceptable diluent or
carrier.

According to another aspect, the present invention
provides the compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for use in therapy.

According to another aspect, the present invention
provides the use of the compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for the
manufacture of a medicament for the treatment of a
thrombotic disorder.

According to another aspect, the present invention
provides a method of treating a thrombotic disorder in a
subject requiring treatment, which comprises administering
an effective amount of a compound of formula (I} or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

The subject may be a human or a non-human animal, such
as a non-human mammal, for example a cat, dog, horse, cow or
sheep.

The thrombotic disorder may be, for example, venous
thrombosis, pulmonary embolism, arterial thrombosis,
myocardial ischaemia, myocardial infarction or cerebral
thrombosis. The compounds may also be used in accordance
with the method of the invention in the treatment of acute
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vessel closure associated with thrombolytic therapy and
restenosia, for example after transluminal coronary
angioplasty or bypass grafting of the coronary or peripheral
arteries, and in the maintenance of vascular access patency
in long term hemodialysis patients.

The dosage of the compound of formula (I) will depend
upon the nature and severity of the condition being treated,
the administration route and the size and species of the
subject. In general, quantities in the range of from 0.0l
to 100 uM/kg bodyweight will be administered.

As used herein, the term “treatment” includes
prophylactic use. The term “effective amount” refers to the
amount of the compound of formula (I) that is effective to
reduce or inhibit the development of the symptoms of the
thrombotic disorder being treated.

The compound according to the invention may be
administered alone or in combination with an anticoagulant
having a different mode of action or with a thrombolytic
agent.

The following Examples illustrate the invention.

Abbreviations used follow IUPAC-IUB nomencalture. The
following abbreviations are used throughout: Boc (tertiary-
butyloxycarbonylj, Caled (calculated), DMSO (dimethyl
sulfoxide; perdeuterated if for NMR)}, EDCI
{1-{3-dimethylaminopropyl)~3-ethylcarbodiimide
hydrochloride), ES-MS (electron spray ioniazation mass
spectrum), HOBt (l-hydroxy-benzotriazole), HPLC (high-
performance liquid chromatography with ty as retention
time), MeOH (methanol), NMR (nuclear magnetlic resonance),
TFA (trifluoroacetic acid).

Exampla 1
1- (4-Maethoxybenzoyl-D-cyclopropylglycinyl) —4=- (l-methyl-
piperidin-4-yl)piperazine.

M
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A, D-Cyclopropylglycine

The amino acid is obtained from cyclopropane-
carboxaldehyde, conveniently by using (R)-(+)-a-methyl-
benzylamine and the procedure of US Patent 6,090,982, or by
using a procedure referenced therein.

B. Boc-D-cyclopropylglycine

A solution of D-cyclopropylglycine (46.1 g, 0.4 mol) in
a mixture of dioxane (600 mL), water (300 mL) and 1 N NaOH
{480 mL, 0.48 mol) is stirred cooled to 0-5 °C in an ice
bath. Di-tert-butyl dicarbonate (105 g, 0.48 mol) is added
slowly, and stirring is continued at room temperature for
0.5 h. The solution is concentrated in wvacuo to about
500 mL, cooled in an ice-water bath, covered with a layer of
ethyl acetate (500 mL) and acidified with a dilute agueous
solution of KHSO4 to pH 2-3. The aqueous phase is extracted
with ethyl acetate (500 mL) and the extraction repeated
until no product remains. The ethyl acetate extracts are
pooled, washed with water (0.5 L), brine (0.5 L), dried over
NazS804, filtered and concentrated to give a white solid
(78 g, 90.6 8). [a]p20 = -31° (c=1.02, MeOH).
1H NMR (CDCl3) & 5.9 (sb, 1H), 5.09 (sb, 1H), 3.75 (m, 1lH),
1.42 (s, 9H), 1.10 (d, 1H), 0.4-0.7 (m, 4H).

C. 1-{Boc-D-cyclopropylglycinyl)-4-(l1-methylpiperidin-4-
yl)piperazine

Boc-D-cyclopropylglycine (216 g, 1.0 mol) and
1-{l-methylpiperidin-4-yl)piperazine (192 g, 1.05 mol} are
slurried in anhydrous CH2Clz (3.2 L) under N». The mixture
is then cooled to 0-5 °C in an ice bath. To this mixture,
l1-hydroxybenzotriazole (HOBt) monohydrate (149 g, 1.1 mol)
and diisopropylethylamine (136 g, 1.05 mol) are added,
followed by slow addition of 1-[3-(dimethylamino)propyl]-3-
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ethylcarbodiimide hydrochloride (EDCI) (211 g, 1.1 mol)
maintaining temp at 0-5 °C for 1 h. The reaction mixture is
allowed to warm to room temperature overnight. The reaction
is then quenched with the addition of saturated (satd)
aqueous NaHCO3 (3 L) and extracted with methylene chloride
(2 L). The layers are separated. The organic layer is
washed again with satd NaHCO3 (3 L), brine (2 L), dried over
MgSO4, filtered and concentrated to give the crude product
as a viscous oil (415 g, 109%) which is used directly.

1y NMR (DMSO-dg) 8 6.91 (d, 1H), 3.97 (t, 1H), 3.41 (sb,
4H), 2.74 (d, 2H), 2.40. (sb, 4H), 2.10 (m, 1H), 2.09 (s,
3H)}, 1.79 (t, 2H), 1.65 {(d, 2H), 1.40 {(m, 2H), 1.36 (s, 9H),
1.05 {(m, 1H), 0.93 (d, 1H), 0.40 (m, 2H), 0.26 (m, 1H).

D. 1-(D-Cyclopropylglycinyl)=-4-(1l-methylpiperidin-4-yl)-
piperazine trihydrochloride

1-(Boc-D~cyclopropylglycinyl) -4-(l-methylpiperidin-4-
yl)piperazine (crude, 415 g, 1.0 mol) is dissolved in
anhydrous methanol (1.5 L}. To this solution 1s added HCl-
MeOH (380 g/1.5 L, 10.4 mol) solution at 0 °C. The reaction
mixture is stirred and slowly warmed to room temperature for
2 h. BEthyl acetate (2 L) is then added with stirring.
Stirring is continued for 1 h at 0-5 °C, and product
precipitates out as a white powder which is filtered and
dried under vacuum at 45 °C to give the title compound as a
white solid (357 g, 91.7%).

1y NMR (DMSO-dg+Dp0) b 8.4 (bs, 1H), 4.5 (bs, 2H), 3.0 (t,
4H), 2.78 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.20 (m, 1H),
2.08 (m, 2H), 1.06 (bd, 1H), 0.60 (m, 4H).

E. 1- (4-Methoxybenzoyl-D-cyclopropylglycinyl)-4-(1-methyl-
piperidin-4-yl)piperazine

O
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1-(D-Cyclopropylglycinyl)-4-(l-methylpiperidin-4-yl1)-
piperazine trihydrochloride (300 g, 0.77 mol) is slurried in
anhydrous CH2Clz (3 L) under N2. The mixture is then cooled
to 0-5 °C in an ice bath. Triethylamine (450 mL, 3.23 mol)
is added slowly while maintaining the temperature at 0-5 °C,
followed by slow addition of p—anisoyl chloride (142 g, 0.83
mol), agaln maintaining the temperature at 0-5 °C. The
reaction mixture is allowed to warm to room temperature for
2 h. The reaction is then quenched with the addition of
satd NaHCO3 (1 L), and the layers are separated. The
aqueous layer is then extracted with CH2Clz (2 L). The
organic layers are combined, washed with brine (1 L), dried
over MgSO,, filtered and concentrated to give the title
compound {326 g, 102%).
1H NMR (DMSO-dg) & 8.55 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.88 (d, 2H),
6.96 (d, 2H), 4.39 (t, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.45 (a, 4H), 2.74
(d, 2H), 2.40 (m, 4H), 2.09 (s, 3H), 2.08 (m, 1H), 1.79 (dt,
2H), 1.62 (d, 2H), 1.38 (m, 2H), 1.26 (m, 1H), 0.43 (m, 2H),
0.35 (m, 2H).

Example la
1- (4-Methoxybenzoyl-D-cyclopropylglycinyl) -4- (1-methyl -
piperidin-4-yl)piperazine difumarate

To a solution of 1-(4-methoxybenzoyl-D-cyclopropyl-
glycinyl) -4-(l-methylpiperidin-4-yl)piperazine (315 g, 0.76
mol) in 95% ethanol (4.2 L) warmed to 65 °C is added a
solution of fumaric acid (177 g, 1.52 mol) in hot ethanol
(at 65 °C, 2.8 L). The final clear solution is stirred at
65 °C and slowly cooled down to room temperature (over two
hours) and then to 0-5 °C. The white crystals are collected
by filtration, washed with 95% ethanol (1 L), and dried
under vacuum at 45 °C to provide the title salt (448 g,
81.2%), mp=205-207 °C.
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lH NMR (DMSO-dg) & 11.35 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 7.86 (d,
2H), 6.96 (d, 2H), 6.55 (s, 4H), 4.39 (t, 1H), 3.79 (s, 3H),
3.45 (s, 4H), 3.20 (d, 2H), 2.62 (t, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.42
(m, 6H), 1.80 (d, 2H), 1.62 (d, 2H), 1.28 (m, 1H), 0.43 (m,
2H), 0.35 (m, 2H).

(@lp29 = -37.7° (c=0.836, H;0).

Example 1b
1- (4-Methoxybenzoyl-D-cyclopropylglecinyl) -4-(1l-methyl~
piperidin-4-yl)piperazine Hydrochloride.

1-(4-Methoxybenzoyl~-D-cyclopropylglcinyl)—-4-(1-methyl-
piperidin-4-yl)piperazine (3.04 g, 6.73 mmol) is dissolved
in approximately 0.2 M HCl (37 mlL) and lyophilized to give
2.98 g (quantltative) of the title compound.

Partial l1H NMR Spectrum (DMSO-dg) & 10.63 (br, 1H), 8.59
(br, 1H), 7.88 (d, 2H), 6.98 (d, 2H), 4.36 (br t, 1H), 3.82
(s, 3H), 2.70 (s, 3H), 1.29 (m, 1H), 0.48 (m, 2H), 0.36
{m, 2H).
ES-MS, m/z 415.5 (M+1)*t.
Analysis for Cp3H3gNg03-1.25 HC1-1.0 Hz0:

Caled: C 57.78; H 7.85; N 11.72; Cl 9.30;

Found: C 57.79; H 7.93; N 11.74; Cl 9.64.
Analytical HPLC (Xterra RP18, 4.6x150 cm,
10% acetonitrile/water (0.1% TFA) through
50% acetonitrile/water (0.1 &% TFA) over 40 min), 1 mL/min:
99%, t, = 10.66 min

Example 2
1-[ (3-Fluoro-4-mathoxybenzoyl) ~-D-cyclopropylglcinyl] -
4- {1-methylpiperidin-4-yl)piperazine.
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To a stirring suspension of 1-D-cyclopropylglcinyl-4-
(l-methylpiperidin-4-yl)piperazine trihydrochloride (1.5 g,
3.85 mmol) in dichloromethane (30 mL) is added triethylamine
(1.36 g, 13.5 mmol) followed by 3-fluoro-4-methoxybenzoic
acid (0.622 g, 3.66 mmol), HOBt (0.573 g, 4.24 mmol) and
EDCI (0.813 g, 4.24 mmol). After stirring overnight, the
mixture is partitioned between dichloromethane and saturated
agqueous sodium bicarbonate. The organic phase is then
washed again with saturated aqueous sodium bicarbonate,
followed by brine, then dried with MgSO4, filtered and
concentrated in vacuo. The residue is then dissolved in
dichloromethane and chromatographed over silica gel, eluting
with a gradient of 0-12% 2 N ammonia/methanol in
dichloromethane. The pure product containing fractions are
combined and concentrated in vacuo to give 1.03 g (61%) of
the title compound.

ES-MS, m/z 433.5 (M+1)*t.

Analytical HPLC (Vydac Cl8, 4.6x150 cm,

10% acetonitrile/water (0.1% TFA) through

50% acetonitrile/water (0.1 &% TFA) over 40 min), 1 mL/min:
85%, ty = 13.16 min

Example 2a
1-{ (3-Fluoro-4-methoxybenzoyl) -D-cyclopropylglcinyl] -
4- {1-methylpiperidin-4-yl)piperazine Bydrochlorida.

1-[(3-Fluoro-4-methoxybenzoyl)-D-cyclopropylglecinyl]-4-
(l1-methylpiperidin-4-yl}piperazine (1 g, 2.31 mmol) is
dissolved in approximately 0.2 M HCl (12.7 mL) and
lyophilized to give 1.03 g (quantitative) of the title
compound.
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Partial 1H NMR Spectrum (DMSO-dg) & 10.36 (br, 1H), 8.73 (d,
1H), 7.75-7.83 (m, 2H), 7.25 (t, 1H), 4.36 (t, 1H), 3.90 (s,
3H)}, 2.70 (s, 3H), 1.28 (m, 1H), 0.48 (m, 2H), 0.36 (m, 2H).
ES-MS, m/z 433.3 (M+1)*,
Analysis For Cp3H33FN403-1.6 HCl-0.5 HZ0:
Calcd: C 55.26; H 7.18; N 11.21; F 3.80; Cl1 11.35;
Found: C 55.31; H 7.24; N 11.38; F 3.64; Cl 11.36.
Analytical HPLC (Xterra RP1B, 4.6x150 cm,
10% acetonitrile/water (0.1% TFA) through
50% acetonitrile/water (0.1\! TFA) over 40 min), 1 mL/min:
98%, ty = 8.067 min.

Enzyme Inhibition assays:

The ability of a test compound to inhibit factor Xa may
be evaluated in one or more of the following Enzyme
Inhibition assays, or in other standard assays known to
those skilled in the art.

Enzyme Inhibition Assay

Human factor Xa and human thrombin are purchased from
Enzyme Research Laboratories (South Bend, Indiana, USA).
Other proteases are from other commercial sources.
Chromogenic para-nitroanilide peptide protease substrates
are purchased from Midwest Biotech (Fishers, Indiana, USA).

The binding affinities for human factor Xa are were
measured as apparent association constants (Kass) derived
from protease inhibition kinetics as described
previously.3:b:¢,d The apparent Kass values are obtained
using automated (BioMek-1000) dilutions of inhibitors {Kass
determinations are performed in triplicate at each of four-
eight inhibitor concentrations) into 96-well plates and
chromecgenic substrate hydrolysis rates determined at 405 nm
using a Thermomax plate reader from Molecular Devices (San
Francisco). For factor Xa inhibition, the.assay protocol
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is: 50 pL buffer (0.06 M tris, 0.3 M NaCl, pH 7.4); 25 uL
inhibitor test solution (in MeOH); 25 pL human factor Xa

(32 nM in 0.03 M tris, 0.15 M NaCl, 1 mg/mL HSA); finally,
150 pL BzIleGluGlyArgpNA (0.3 mM in water) added within 2
min to start hydrolysis. Final [factor Xa] is 3.2 nM.

[Free Xa] and ([bound Xa)] are determined from linear standard
curves on the same plate by use of SoftmaxPro software for
each inhibitor concentration and apparent Kass calculated
for each inhibitor concentration which produced hydrolysis
inhibition between 20% and 80% of the control (3.2 nM factor
Xa): apparent Kass = [E:I]/([Ef]l[If] = [Epl/[Ef] [IO~Ip].
The apparent Kass values so obtained are approximately the
inverse of the Ki for the respective inhibitors [1/appKass =
app Ki]. The variability of mean apparent Kass values
determined at the single substrate concentration is +/- 15%.
The assay system Km was measured as 0.347 +/- 0.031 mM
{n=4]; and Vmax was 13.11 +/- 0.76 uM/min.

Kass values are determined with thrombin and other
proteases using the same protocol with the following enzyme
and substrate concentrations:
thrombin, 5.9 nM with 0.2 mM BzPheValArgpNA;
factor XIa, 1.2 nM with 0.4 mM pyroGluProArgpNA;
factor XIIa, 10 nM with 0.2 mM HDProPheArgpNA;
plasmin, 3.4 nM with 0.5 mM HDValLeuLyspNA;
nt-PA, 1.2 nM with 0.8 mM HDIleProArgpNA;
urokinase, 0.4 nM with 0.4 mM pyroGluGlyArgpNA;
aPC, 3 nM with 0.174 mM pyroGluProRrgpNA;
plasma kallikrein, 1.9 nM with D-ProPheArgpNA; and
bovine trypsin, 1.4 nM with 0.18 mM BzPheValArgpNA.

Citations

(a) Sall DJ, JA Bastian, SL Briggs, JA Buben, NY
Chirgadze, DK Clawson, ML Denny, DD Giera, DS Gifford-
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Moore, RW Harper, KL Hauser, VJ Klimkowskl, TJ Kohn, H-
S Lin, JR McCowan, AD Palkowitz, GF Smith, ME Richett,
K Takeuchi, KJ Thrasher, JM Tinsley, BG Utterback, S-CB
Yan, M Zhang. Dibasic Benzo[b]lthiophenes Derivatives
as a Novel Class of Active Site Directed Thrombin
Inhibitora. 1. Determination of the Serine Protease
Selectivity, Structure-Activity Relationships and
Binding Orientation. J Med Chem 40 34859-3493 (1997).

(b) Smith GF, TJ Craft, DS Gifford-Moore, WJ Coffman, KD
Kurz, E Roberts, RT Shuman, GE Sandusky, ND Jones, N
Chirgadze, and CV Jackson. A Family of Arginal Thrombin
Inhibitors Related to ﬁfegatran. Sem. Thrombos. Hemost. 22,
173-183 (1996).

{(c) 8Smith GF, DS Gifford-Moore, TJ Craft, N Chirgadze, KJ
Ruterbories, TD Lindstrom, JH Satterwhite. Efegatran: A New
Cardiovascular Anticoagulant. In New Anticoagulants for the
Cardiovascular Patient. Ed. R Pifarre. Hanley & Belfus,
Inc., Philadelphia (1997) pp 265-300.

(d) Sall DJ, DI. Bailey, JA Bastian, NY Chirgadze, AC
Clemens-Smith, ML Denney, MJ Fisher, DD Geira, DS Gifford-
Moore, RW Harper, LM Johnson, VJ Klimkowski, TJ Kohn, HS
Lin, JR McCowan, AD Palkowitz, ME Richett, GF Smith, DW
Snyder, K Takeuchi, JE Toth, M Zang. Diamino
Benzo[b]thiophene Derivatives as a Novel Class of Active
Site Directed Thrombin Inhibitors: 5. Potency, Efficacy
and Pharmacokinetic Properties of Modified C-3 Side Chain
Derivatives. J. Med. Chem., 43, 649-663 (2000).

The compounds of formula (I) exemplified herein have
been found to exhibit a Kass of about 14 x 106 to 35 x 106
L/mole in the enzyme inhibition assay.
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The ability of a test compound to elongate Partial
Thromboplastin Time (Prothrombin Time) may be evaluated in
the following test protocols.

Partial Thromboplastin Time (Prothrombin) Test Protocol

Venous blood is collected into 3.2% (0.109 M) trisodium
citrate vacutainer tubes at 1 volume of anticoagulant to
nine volumes of blood. The blood cells are separated by
centrifugation at 700 g for ten minutes to yield plasma,
which is frozen at 70 ©C until required.

To perform the test, 100 uL of plasma are pipetted into
in a glass test tube, 1 pL of test compound in DMSO is
added, and allowed to warm to 37 © over two minutes. 100 pL
of warm (37 ©) Manchester (tissue thromboplasin) reagent
(Helena Bioscliences, UK) is added, allowed to equllibrate
for two minutes. 100 pL of warm (37 ©) 25mM calcium
chloride solution is added to initiate clotting. The test
tube is tilted three times through a 90° angle every five
seconds to mix the reagents and the time to clot formation
recorded. Data from a series of observations and test
compound concentrations are analysed by a SAS statistical
analysis program and a CT2 (Concentration required to double
clotting time) for each compound is generated.

The compounds of the invention have been found to
significantly elongate the partial thromboplastin time
{Prothrombin time).

Alternative Prothrombin Time and APTT Protocols

Coagulation Determinations: Prothrombin Times and APTT
values are determined in HUMAN PLASMA with a STA instrument
(Stago). BloPT is a special non-plasma clotting assay
triggered with human tissue factor (Innovin). Possible
binding to albumen or to lipild are assessed by comparing the
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BioPT effects in the presence/absence of 30 mg/mL human
albumen (HSA) and 1 mg/mL phosphatidyl choline (PC).
Inhibitors are delivered in 50% aqueous methanol vehicle.

APIT ASSAY

75 puL plasma Citrol Baxter-Dade Citrated Normal

Human Plasma

25 pL test solution

75 pL Actin Baxter-Dade Activated Cephaloplastin incubate 2

min min., @ 37 °C
75 pul CaCls (0.02 M)

PT ASSAY

75 pL plasma

25 pL test solution

75 uL saline incubate 1 min. @ 37° C

75 puL Innovin Baxter-Dade Recombinant Human Tissue Factor

Further advantageous properties of compounds of formula
(I) may be demonstrated by measuring their pharmacodynamic
(PD) and pharmacokinetic (PK) properties in laboratory
animal species such as rats and dogs following oral desing
in the fasted and in the fed state.
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CLAIMS

1. A compound of formula (I)

(I)
in which R represents a hydrogen atom or a fluorine atom, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound as claimed in Claim 1, in which R represents

a hydrogen atom.

3. A compound as claimed in Claim 2, which 1s selected
from:-

1-(4-methoxybenzoyl-D-cyclopropylglycinyl)-4-
(1-methylpiperidin-4-yl)piperazine and the hydrochloride,
fumarate and maleate acid addition salts thereof.

4. A compound as claimed in Claim 3, which is selected
from the dihydrochloride, difumarate and dimaleate acid
addition salts in crystalline form.

5. A compound as claimed in Claim 4, which is 1-(4-
methoxybenzoyl-D~cyclopropylglycinyl)~4-{l-methylpiperidin-
4-yl)piperazine difumarate in crystalline form.

6. A compound as claimed in Claim 1, in which R represents

a fluorine atom.
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7. A compound as claimed in Claim 6, which is selected
from:-
1-{3-fluoro-4-methoxybenzoyl-D-cyclopropylglycinyl)-4-

5 (l-methylpiperidin-4-yl)piperazine; and the hydrochloride

acid addition salts thereof.

B. A pharmaceutical composition, which comprises a
compound as claimed in any one of Claims 1 to 7, together
10 with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

9. A process for preparing a compound as claimed in any
one of Claims 1 to 7, which comprises:
(a) reacting a compound of formula (II)

HN
15
(I1)

or a salt thereof, with a compound of formula (IXI)

HOOC O/

R
(V)
20 or a reactive derivative thereof; or
(b) reacting a compound of formula (IV)

(-0
—_ N NH
\/

(IV)
or a salt thereof, with a compound of formula (V)
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HO} O/
(o]
R
(V)
or a reactive derivative thereof;

followed, if a pharmaceutically acceptable salt is
5 desired, by forming a pharmaceutically acceptable salt.

10. A compound of formula (II)

Q-

N 0
HN
(IT)
10 or a salt thereof.
11. A compound of formula (V)
H .
HOOC 0/
O
R
(V)

15

12. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 7, for
use in therapy.

20 13. Use of a compound as claimed in any one of Claims 1 to
7, for the manufacture of a medicament for the treatment of
a thrombotic disorder.
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14. A method of treating a thrombotic disorder in a subject
requiring treatment, which comprises administering an
effective amount of a compound as claimed in Claim 1.
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WO 03/084929 1 . PCT/US03/07794
DETERMINADOS COMPUESTOS DE 1-(D-CICLOPROPILGLICINIL)-4-

(PIPERIDIN4-IL)PIPERAZINA COMO INHIBIDORES DEL FACTOR XA DE
SERINA PROTEASA

La presente invencién se refiere a compuestos ltiles como farmacéuticos, a
composiciones farmacéulicas que oom-prcnden los compuestos, a un procedimiento para
la preparacion de los compuestos, a intermedios itiles en la preparacién de los
compuestos, y al uso de compuestos como fa::rnacéuticos.

La enfermedad cardiovascular continua siendo un problema de salud principal
en todo el mundo, y es una causa comdn dc enfermedad grave y muerte.

Una linea de investigacién que es seguida por los investigadores en la bisqueda
de nuevos tratamientos para la enfermedad cardiovascular se base en la hipétesis que un
inhibidor de la serina proteasa, factor Xa, puede ser (til como un agente anticoagulante
en ¢l tratamicnto de enfermedad trombética.

Se conocen inhibidores del factor Xa. Por ejemplo, el documento WO 01/96323
describe determinados compuestos que contienen un grupo aromético, un residuo de
glicina que porta un grupo ciclico y un grupo piperazinilo sustituido en la posicién 4. El
grupo ciclico puede ser un grupo cicloalquilo, tal como el ciclopentilo o ciclohexilo,
pero sc expresa una preferencia por los compuestos en los que el grupo ciclico ¢s un
grupo fenilo.

De forma sorprendente, se ha encontrado ahora que mediante la seleccion,
dentro del alcance del documento WO 01/96323, de un grupo 4-metoxifenilo 6 3-
fluoro-4-metoxifenilo como el grupo aromdtico, un grupo ciclopropilglicina como el
residuvo de glicina y un grupo 1-metilpiperidin4-ilpiperazinilo como el grupo

piperazinilo sustituido en la posicién 4, sc¢ puedcn obtener compuestos que son
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inhibidores del factor Xa selectivos y que presentan propicdades particularmente
ventajosas.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona un compuesto de

formula (1)

(1)
cn la que R representa un étomo de hidrégeno o un dtomo de fldor, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Sc ha encontrado que los compuestos de formula (I) son inhibidores potentes y
selectivos de la serina proteasa, factor Xa; que tienen buena actividad anticoagulante en
¢l plasma humano, tienen buena exposicién en plasma tras administracién por via .oral a
mamiferos y que poscen perfiles de ectividad farmacolégica y toxicolégica
particularmente ventajosos.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden designar por los nombres
quimicos 1-(4-metoxibenzoil-D-ciclopropil-glicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina
y 1-(3-fluoro-4-metoxibenzoil-D-ciclopropil-glicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina.

Se apreciard que los compuestos de férmula (I) contienen un centro de asimetria
que presenia la configuracién (D). Por tanto, los compuestos pueden existir y ser

aislados en una mezcla con el isémero (L) correspondiente, tal como una mezcla

/)
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racémica o de forma separada. Preferibicmente los compuestos se aislan
sustancialmente libres de los isémeros (L).

S¢ apreciard también que los compuestos de férmula (I) o sus sales
farmacéuticamente accptables se pueden aislar en forma de solvatos, y de acuerdo con
esto tal solvato se incluye dentro del alcance de la presente invencién.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicién de
dcido de clorhidrato, fumarato y maleato.

Se apreciari que los compuestos de férmula (I) contienen dos dtomos de
nitrégeno bdsicos y pueden formar, por tanto, sales de adicién mono- y di-icido.

Un grupo de compuesto de formula (1) es aquel en cl que R es un édtomo de
hidrégeno.

Compuestos particulares en los que R rcprescnta un dtomo de hidrégeno son: 1-
(4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina y las sales
de adicién de dcido de clorhidrato, fumarato y maleato del mismo, en especial las sales
de adicién de 4cido de diclorhidrato, difumarato y dimaleato.

Las sales de adicién de 4cido de diclorhidrato, difumarato y dimaleato cristalinas
se han preparado y caracterizado mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC):
diclorhidrato: se descompone antes de la ebullicién; difumarato; 222,8° C (comienzo),
225,4° C (pico); y dimaleato: 195,8° C (comienzo), 202,0° C (pico).

Se hace mencidn particular al difumarato de I|<{4-metoxibenzoil-D-
ciclopropilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina en forma cristalina.

Otro grupo de compuestos de férmula (I) es aquel en el que R es un dtomo de
flGor.

Compuestos determinados en los que R representa un dtomo de ﬂl'l_or son: 13-
fluoro-4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina; y las



10

sales de adicion dc dcido de clorhidrato.
Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables sc
pueden preparar mediante un procedimiento que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1)

o
HN

0 una sal del mismo (tal como el triclorhidrato) con un compuesto de férmula (I11)

7/
HOQC o,

R
()

o un derivado reactivo del mismo; o

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

O™
(1v)

o una sal dcl mismo (tal como el dibromhidrato) con un compuesto de formula (V)

q/%
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(V)
o un derivado reaclivo del mismo;

seguido, si se desea una sal farmacéuticamente aceptable, de la formacién de una
sal farmacéuticamente aceptable.

La reaccidn entre el compuesto de férmula (1I) con el compuesto de férmula (111)
s¢ puede llevar a cabo de forma conveniente usando reactivos y condiciones de reaccién
usadas convencionalmente para la formacidn de un cnlace amida. La reaccién se lleva a
cabo dc forma conveniente en presencia de un reactivo basado en benzotriazol tal como
1-hidroxibenzotriazol o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y un agenie deshidratante tal como
la diciclohexilcarbodiimida o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, en un
disolvente orgdnico inerte tal como la dimetilformamida y/o cloruro de metileno. La
reaccién tiene lugar de forma convenicnie a una temperatura de 0 a 50° C,
preferiblemente a temperatura ambiente. Si sc usa una sal de un compuesto de férmula
(I1) la reaccidn sc lleva a cabo de forma conveniente en presencia adicional de una base
tal como la trietilamina. Se conocen en la técnica otros rcactivos y disolventes
adccuados, por ejcmplo un haluro de 4cido, tal como el cloruro de p-anisoilo en
presencia de una base, tal como la trictilamina.

La reaccioén enire el compuesto de férmula (IV) con el compuesto de férmula
(V) puede llevarse a cabo de forma conveniente usando reactivos y condiciones de
reaccidn usadas convencionalmente para la formacién de un enlace amida, por ejemplo

como se describid anteriormente para la reaccién de un compuesto de férmula ([1) con
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un compuesto de [Grmula (I1I).

Los compucstos de férmula (II) sc pucden preparar mediante reaccidon de un

compuesto de férmula (1V) con un compuesto de fénnula (VI)

NHR'
HOOC

(VI)
en la que R' representa un grupo protector de amino, tal como t-butoxicarbonilo (Boc),
para dar un compuesto de férmula (VII)

{VII)
seguido de eliminacién del grupo protector.
El compuesto de férmula (IV) es conocido, y se designa también como 1-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina.
Los compuestos dc férmula (V) se pueden preparar mediante reaccién de un

compuesto de férmula (VIII)

N
R'00C "

(VIII)

en la que R? representa un grupo protector de carboxilo; por ejemplo un grupo alquilo
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(1-6 C), tal como metilo o etilo, con un compuesto de férmula (II) para dar un

compuesto de férmula (1X)

R?*00C o

(1X)

seguido de eliminacién del grupo protcctor.

Los compuestos dc férmulas (VI) y (V!1I) son conocidos o se pueden preparar a
partir de (D)-ciclopropilglicina usando procedimientos convencionales para Ia
proteccién del grupo carboxi o amino en un aminodcido. Se puede preparar de forma
conveniente la (D)-ciclopropilglicina a partir de ciclopropanocarboxaldehido usando
(R)<(1+)-a-metilbcncilamina mediante ¢l procedimiento descrito en la patente de Estados
Unidos nimero 6.090.982, o usando un procedimiento refercnciado en la misma.

Los compuestos de fdrmula (111} son bien conocidos.

La protcceion de los grupos amino y dcido carboxilico se describe en McOmie,
Protecting Groups in Organic Cilemistly. Plenum Press, NY, 1973, y en Greene y Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, scgunda edicién, John Wiley & Sons, NY,
1991, Ejemplos de grupos protectores de carboxi incluyen los grupos alquilo C,-Cs,
tales como metilo, etilo, t-butilo y t-amilo; grupos arilalquilo (Ci-C4) tales como
bencilo, 4-nitrobencilo, 4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo,
2,4,6-trimetoxibencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, benzhidrilo y tritilo; grupos sililo tales
como trimetilsililo y t-butildimetilsililo; y grupos alilo tales como alilo y 1-

(trimetilsililmetil)prop-1-en-3-ilo.

)
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Ejemplos dc grupos protcctores de amina incluyen grupos acilo, tales como
grupos de férmula R3CO en Ia que R? representa alcoxi Ci-, fenilalcoxi C,-C¢ 0 un
cicloalcoxi Cs.10, €n los que un grupo fenilo puede cstar opcionaimente sustituido, por
ejemplo, por uno o dos dtomos de halégeno, aiquilo C,-Cy y alcoxi C,-C,.

Grupos protcctores de amino preferidos incluyen benciloxicarbonilo (CBz) y t-
butoxicarbonilo (Boc).

Algunos de los intermedios descritos en esta invencioén, por ejemplo los
compuestos de férmulas (11) y (V), se cree que son nuevos y de acuerdo con esto se
proporcionan como aspectos adicionales de la invencion.

Los compuestos de la invencién se pucden administrar por cualquier ruta
conveniente, por ejemplo, al tracto gastrointestinal (por ejemplo, por via rectal u oral), a
la nariz, pulmones, musculatura o vasculatura o transdermalmente. Los compuestos sc
pucden administrar en cualquier forma de administracién convenicnte, por ejemplo,
comprimidos, polvos, cépsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes,
pulverizaciones, supositorios, geles, emuisiones, parches etc. Tales composiciones
pueden contener componentes convencionales cn preparaciones farmacéuticas, por
cjemplo, diluyentcs, vehiculos, modificadores del pH, edulcorantes, agentes de carga y
otros agentes activos. Si sc desca administracién parcnteral, las composiciones serén
estérilcs y estarin cn una forma de solucién o suspension adecuada para inyeccidn o
infusién. Tales composiciones constituyen un aspecto mds de la invencién.

En vista dc cste aspecto la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende el compuesto dc férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Dc acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de

férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceplable del mismo, para uso en terapia.
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De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona ¢l uso del
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente accptable del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastomo trombético.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona un
procedimiento dc tratamiento de un trastommo trombdtico en un su:ieto que rcquiere
tratamiento, el cual comprende la administracién de una cantidad efcctiva de un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El sujeto puede ser un animal humano o no humano, tal como un mamifero no
humano, por cjemplo un gato, perro, caballo, vaca u oveja.

El trastoro trombético puede ser, por ejemplo, trombosis venosa, embolia
pulmonar, trombosis arterial, isquemia de miocardio, infarto de miocardio o trombosis
cerebral. Los compuestos también se pueden usar de acuerdo con el procedimiento de la
invencién en ¢l tratamiento de obstruccidén de vasos aguda asociada con terapia
trombolitica y rostenosis, por cjemplo tras angioplastia coronaria transluminal o injerto
con derivacién de las arterias coronarins o periféricas, y ¢n cl mantenimiento de la
patencia de acceso vascular en pacientes con hemodidlisis de larga duracidn.

La dosificacién del compuestio de formula (1) dependcrd de la naturaleza y
gravedad dc la afeccién a tratar, dc la ruta de administracion y del tamafio y cspecie del
sujeto. En general, se administrardn cantidadcs cn el intervalo de 0,01 a 100 pM/kg de
peso corporal.

Tal como se usa cn csta invencién, ¢l término “tratamiento” incluye el uso
profildctico. El 1émmino “cantidad efectiva™ sc refiere a la cantidad de compuesto de
formula (I) que es efectiva para reducir o inhibir el desarrollo de los sintomas del
trastorno trombdtico a tratar.

El compuesto de acucrdo con la invencién se puede administrar solo o en
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combinacién con un anticoagulante quc presente un modo de accién difercnte o con un
agente trombol(tico.

Los siguicntes ejemplos ilustran la invenci6n.

Las abreviaturas usadas sigucn la nomenclatura IUPAC-IUB. Sc usan las
siguientes abreviaturas: Boc (butiloxicarbonilo terciario), Calcd (calculado), DMSO
(dimetilsulféxido, perdeuterado si c¢s para RMN), EDCI (clorhidrato dc 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida), EM-EP (espectro dc masas con ionizacién por
electropulverizacién), HOBt (1-hidroxi-benzotriazol), HPLC (cromatografia liquida de
alta resolucién con t;, como tiempo de retencién), McOH (metanol), RMN (resonancia
magnética nuclear), TFA (icido trifluoroacético).

Ejemplo 1
1-(4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil}-4-(1-metilpiperidin-4-i) piperazina
A. D- Ciclopropilglicina

Se obtiene ¢l aminodcido a partir dec ciclopropano-carboxaldehido, de forma
conveniente con el uso de (R)-(+)-a-metil-bencilamina y ¢l procedimiento de la patente
de Estados Uniflos 6.090.982, o mediante el uso de un proccdimicnto referenciado en la
misma.

B. Boc-D-ciclopropilglicina

Se agita una solucién de D-ciclopropilglicina (46,1 g, 0,4 mol) en una mezcla de
dioxano (600 ml), agua (300 ml) y NaOH 1 N (480 ml, 0,48 mol) enfriada a 0-5° C en
un bafio de hiclo. Sc aflade lentamente dicarbonato de di-terc-butilo (105 g, 0,48 mol), y
se continia agitando a temperatura ambicnte durante 0,5 horas. Se concentra 1a soluci6n
a presién reducida hasta aproximadamente 500 ml, se enfria en un bafio de agua helada,
se¢.cubre con una capa de acetato de etilo (500 ml) y se acidifica con una solucién

acuosa diluida de KHSO4 a pH 2-3. Sc extrae la fase acuosa con acetato de etilo (500
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ml) y sc repite la cxtraccion hasta que no quede producto. Se retinen los extractos de
acctato de etilo, se lavan con agua (0,5 1), salmuera (0,5 1), se secan sobre Na;SOy, sc
filtran y se concentran para dar un sélido blanco (78 g, 90,6 %). [a]o® = -31° (c=1,02,
MeOH).
RMN 'H (CDCls) 8 5,9 (sa, 1H), 5,09 (sa, 1H), 3,75 (m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,10 (d, 1H),
0,4-0,7 (m, 4H).
C. 1-(Boc-D- ciclopropilglicinil)-4- (1-metilpiperidin-4-il)piperazina

Se suspende Boc-D-ciclopropilglicina (216 g, 1,0 mol) y 1-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina (192 g, 1,05 mol) en CH;Cl; anhidro (3,2 I) cn N». Se enfrfa luego la
mczcla a 0-5 °C cn un baflo de hielo. A esta mezcla se aflade 1-hidroxibenzotriazol
(HOBt) monchidratado (149 g, 1,1 mol) y diisopropiletilamina (136 g, 1,05 mol),
seguido de¢ adicibn lenta dec clorhidrato de 1-[3-{dimctilamino)propil]-3-
ctilcarbodiimida (EDCI) (211 g, 1,1 mol) mantcniendo la tcmperatura a 0-5° C durante
1 hora. Se deja calentar la mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente durante ia
noche. Luego se desactiva la reaccidn con la adicién de NaHCQ; acuoso saturado (satd)
(3 1) y sc extrae con cloruro de metileno (2 I). Sc scparan las capas. Se lava la capa
orgdnica de nuevo con NaHCO; satd (3 1), salmuera (2 1), s¢ seca sobre MgSQy, se filtra
y sc concentra para dar el producto bruto como un aceite viscoso (415 g, 109%), el cual
se usa directamente.
RMN 'H (DMSO-d) § 6,91 (d, 1H), 3,97 (t, 1H ), 3,41 (sa, 4H), 2,74 (d, 2H), 2,40 (sa,
4H), 2,10 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 1,79 (t, 2H), 1,65 (d, 2H), 1,40 (m, 2H) 1,36 (s, 9H),
1,05 (m, 1H), 0,93 (d, 1H), 0,40 (m, 2H), 0,26 (m, I H).
D. Triclorhidrato de 1(D-ciclopropilglicinil)}-4-(1-metilpiperidin-4-il)-piperazina

Se disucive 1-(Boc-D-ciclopropilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina

(bruta, 415 g, 1,0 mol) en metanol anhidro (1,5 1). A esta solucién se afiade solucién de
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HCI -~ MeOH (380 g / 1,5 1, 10,4 mol) a 0° C. Se agita la mezcla de reaccién y se
calienta lentamente hasta temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se aflade acetato
de etilo (2 1) con agitacién. Sc continGa agitando durantc 1 hora a 0-5° C, y el producto
precipita como un polvo blanco, el cual se filtra y se seca a presién reducida a 45° C
para dar el compuesto del tftulo como un sélido blanco (357 g, 91,7 %).
RMN 'H (DMSO-dg+ D;0) 5 8,4 (sa, 1H), 4,5 (sa, 2H), 3,0 (t, 4H), 2,78 (m, 1H), 2,74
(s, 3H), 2,35 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,06 (da, 1H), 0,60 (m, 4H).
E. 1-{4-Metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)-4-(1-metil-piperidin-4-il)piperazina

Se suspende triclorhidrato de 1-(D-ciclopropilglicinil)}-4-(1-metilpipcridin-4-
il)piperazina (300 g, 0,77 mol) en CH;Cl; anhidro (3 1) cn atmésfern de Na. Luego se
enfria la mezcla a 0-5° C cn un bafio de hielo. Se afiade lentamentce trictilamina (450 ml,
3,23 mol) y a la vez se¢ manticne la temperatura a 0-5° C, scguido dc adicién lenta de
cloruro de p-anisoilo {142 g, 0,83 mol), manteniendo de nuevo la temperatura a 0-5° C.
Se deja calentar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se
desactiva Ia reaccién con la adicién de NaHCO, satd (1 1), y se scparan las capas. Luego
se extrae la capa acuosa con CHzClz (2 I). Se reiinen lns capas orgénicas, se lavan con
salmuera (1 1), se secan sobre MgSO,, se filtran y se concentran para dar el compuesto
del titulo (326 g, 102%).
RMN 'H (DMSO-dg) & 8,55 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,88 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 4,39 (1, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,45, (s, 4H), 2,74 (d, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 2,08 (m, 1H), 1,79
(1d, 2H), 1,62 (d, 2H), 1,38 (m, 2H), 1,26 (m, iH), 0,43 (m, 2H), 0,35 (m, 2H).

Ejemplo 1a

Difumarato de 1-{4-mctoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)-<4-(1-metil-piperidin-4-
il)piperazina

Se aflade a una solucion de 1-(4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)-4-(1-
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metilpiperidin-4-il)piperazina (315 g, 0,76 mol) en etanol al 95% (4.2 1) calentada a 65°
C, una solucién de dcido fumérico (177 g, 1,52 mol) en etanol calicnic ( a 65° C, 2,8 I).
Se agita la solucién clara final a 65° C y se enfria lentamente hasta temperatura
ambiente (durante dos horas) y luego a 0-5° C. Se recogen los cristales blancos
mcdianie filtracién, sc lavan con etanol al 95% (1 1), y se sccan a presién reducida a 45°
C para proporcionar la sal del titulo (448 g, 91,2%), punto de [usién = 205-207° C.
RMN 'H (DMSO-ds) 8 11,35 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,86 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,55 (s
4H), 4,39, (t, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,45 (5, 4H), 3,20 (d, 2H), 2,62 (1, 2H), 2,55 (s, 3H),
2,42 (m, 6H), 1,80 (d, 2H), 1,62 (d, 2H), 1,28 (m, 1H), 0,43 (m, 2H), 0,35 (m, 2H).
[a] o™ = -37,7° (c=0,836, H;0).
Ejemplo 1b

Clorhidrato de 1-(4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)}-4-(1-metil-piperidin-4-il)
piperazina

Se disuelve 1-(4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina (3,04 g, 6,73 mmol) en HCI aproximadamente 0,2 M (37 ml) y se liofiliza
para dar 2,98 g (cuantitativo) del compuesto del titulo.
Espectro de RMN 'H parcial (DMSO-dg) 8 10,63 (a, 1H), 8,59 (a, 1H), 7,88 (d, 2H),
6,98 (d, 2H), 4,36 (ta, 1H), 3,82, (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 1,29 (m, 1H), 0,48 (m, 2H), 0,36
(m, 2H).
EM-EP, m/z 415,5 (M+1)".
Antlisis para CxH3N4O; - 1,25 HCI - 1,0 H20;

Calculado: C 57,78; H 7,85; N 11,72; C1 9,30;

Encontrado: C 57,79; H 7,93; N 11,74; C] 9,64.
HPLC analliica (Xterra RP18, 4, 6 x 150 cm,
acetonitrilo al 10%/ agua (TFA al 0,1%) hasta acetonitrilo al 50% /agua (TFA al 0,1%)
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durante 40 minutos), 1 ml/minuto: 99%, t.= 10,66 minutos.

Ejemplo 2
1-[(3-Fluoro-4-metoxibenzoil)-D-ciclopropilglicinil]-4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Se aflade trietilamina (1,36 g, 13,5 mmol) a una suspensidn agitada de
triclorhidrato de 1-D-ciclopropilglicinil-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina (1,5 g, 3,85
mmol) en diclorometano (30 ml), seguido de dcido 3-fluoro-4-metoxibenzoico (0,622 g,
3,66 mmol), HOBt (0,573 g, 4,24 mmol) y EDCI (0,813 g, 4,24 mmol). Después de
agilar durante la noche se reparte la mezcla entre diclorometano e hidrogenocarbonato
de sodio acuoso saturado. Luego se lava de nuevo la fase orgdnica con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, seguido de salmuera, lucgo se seca con
MgSO,, se filtra y se concentra a presién reducida. Se disuelve luego el residuo en
diclorometano y se somete a cromatografla sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de amoniaco 2N / metanol al 0-12% en diclorometano. Se retnen las
fracciones que contienen producto puro y se concentran a presién reducida para dar 1,03
g (61%) del compuesto del titulo.

EM-EP, m/z 433,5 (M+1)".

HPCL analitica (Vydac C18, 4,6 x 150 cm, acetonitrilo al 10% / agua (TFA al 0,1%)
hasta acetonitrilo al 50% / agua (TFA al 0,1%) durante 40 minutos), | ml/minuto: 95%,
t.= 13,16 minutos

Ejemplo 2a
Clorhidrato de 1-[(3-fluoro-4-mctoxibenzoil)-D-ciclopropilglicinil]-4-(1-
metilpiperidin4-il)piperazina

Se disuelve 1-[(3-fluoro-4-metoxibenzoil)-D-ciclopropilglicinil]-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina (1 g, 2,31 mmol) en HCI aproximadamente 0,2 M (12,7
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ml) y sc liofiliza para dar 1,03 g (cuantitativo) del compuesto del titulo.
Espectro de RMN H parcial (DMSO-dg) 8 10,36 (a, 1H), 8,73 (d, 1H), 7,75-7,83 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 4,36 ( t, 1H), 3,90, (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 1,28 (m, 1H), 0,48 (m, 2H),
0,36 (m, 2H).
EM-EP, m/z 433,3 (M+1)".
Anélisis para C;3H33FN,O; - 1,6 HCI - 0,5 H,0:

Calculado: C 55,26; H7,18; N 11,21; F 3,80; Cl 11,35;

Encontrado: C 55,31; H 7,24; N 11,38; F 3,64; Cl 11,36.
HPLC analitica (Xterra RP18, 4,6 x 150 cm, acetonitrilo al 10% / agua (TFA al 0,1%)
hasta acetonitrilo al 50% / agua (TFA al 0,1%) durante 40 minutos), ] ml/minuto: 98%,

t,= 8,067 minutos

Ensayos de inhibicién del enzima:

La capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir el factor Xa se puede
evaluar en uno o més de los siguientes ensayos de inhibicién del cnzima, o en otros
ensayos convencionales conoci.dos por los cspecialistas en la técnica,

Ensayo de inhibicién del enzima

Se adquicren factor Xa humano y trombina humana a Enzyme Research
Laboratories (South Bend, Indiana, EEUU). Otras proteasas son de otros
suministradores comerciales. Sc adquieren sustratos de proteasa del péptido para-
nitroanilina cromogénicos a Midwest Biotech (Fishers, Indiana, EEUU).

Se midieron las afinidades de unién por el factor Xa humano como constantes de

asociacién aparente (Kass) derivadas de los pardmetros cinélicos de inhibicién de la

proteasa como se describié previamente a, b, ¢, d. Los valores de la Kass aparente se

obtienen usando diluciones (Biomek-1000) automatizadas de inhibidores (se llevan a



10

15

20

25

16

cabo las determinacioncs de la Kass por triplicado cn cada una de las cuatro — ocho
concentraciones de inhibidor) dentro de placas de 96 pocillos y se determinan las
velocidades de hidrolisis del sustrato cromogénico a 405 nm usando un lector de placa
Thermomax de Molecular Devices (San Francisco). Para la inhibicién del factor Xa, el
protocolo de ensayo es: 50 pl de tampdn (tris 0,06 M, NaCl 0,3 M, pH 7,4); 25 pl de
solucién de ensayo de inhibidor (en MeOH); 25 ul de factor Xa humano (32 nM en tris
0,03 M, NaCl 0,15 M, HSA | mg/ml); finalmente se afladen 150 ul de
BzlleGluGlyArgpNA (0,3 mM en apua) en 2 minutos para iniciar la hidrélisis. [factor

Xa] final es 3,2 nM. Se determinan [Xa libre] y [Xa unida] a partir de curvas patrén .

lineales sobre la misma placa mediante el uso de un soporte 16gico SoftmaxPro para
cada concentracién de inhibidor y se calcula la Kass aparente para cada concentracién
de inhibidor que producia la inhibicién de la hidrélisis entre un 20% y un 80% la del
control (factor Xa 3,2 nM): Kass aparente = [E:I}/[Ef][If] = [EbJ/Ef][I°-Ib]. Los valores
de Kass aparentes asl obtcnidos son aproximadamente la inversa de Ki para los
inhibidores respectivos [1/Kass aparente = Ki aparente]. La variabilidad de los valores
de Kass aparente medios determinados a la concentracién del sustrato simple es +/-
15%. Se midié que la Km del sistema de ensayo era 0,347 +/- 0,031 mM [n=4]; y
Vmax fue de 13,11 +/- 0,76 pM/min.

Se determinaron los valores de Kass con trombina y otras protcasas usando el
mismo protocolo con las siguientes concentraciones de enzima y sustrato:
trombina, 5,9 nM con BzPheValArgpNA 0,2 mM;
factor XlIa, 1,2 nM con pyroGluProArgpNA; 0,4 mM:
factor XIla, 10 nM con HDProPheArgpNA 0,2 mM;
plasmina, 3,4 nM con HDValLcuLyspNA 0,5 mM;
nt-PA, 1,2 nM con HDIlleProArgpNA 0,8 mM;
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uroquinasa, 0,4 nM con pyroGluGlyArgpNA 0,4 mM;
aPC, 3 nM con pyroGluProArgpNA 0,174 mM;

plasma kallikrein, 1,9 nM con D-ProPheArgpNA; y
tripsina bovina, 1,4 nM con BzPheValArgpNA 0,18 mM.

Referencias

(a) Sall DJ, JA Bastian, SL Briggs, JA Buben, NY Chirgadze, DK Clawson, ML Denny,
DD Giera, DS Gifford-Moore, RW Harper, KL Hauser, VJ Klimkowsky, TJ Kohn, HS
Lin, JR McCowan, AD Palkowitz, GF Smith, ME Richett, K Takeuchi, KJ Thrasher,
JM Tinsley, BG Ulticrback, S-CB Yan, M Zhang. Derivados de benzo[b]tiofenos
dibdsicos como una nucva clase de inhibidores dc la trombina dirigidos al sitio activo.
I. Determinacién de la selectividad dc la scrina proteasa, interrelaciones cstructura-
actividad y orientacion de unién. J Med Chem 40 3489 — 3493 (1997).

(b) Smith GF, TJ Craft, DS Gifford-Moore, WJ Coffman, KD Kurz, E Roberts, RT
Shuman, GE Sandusky, ND Jones, N Chirgadze y CV Jackson. Una familia de

inhibidores de la trombina arginal relacionada con efegatrin. Sem. Thrombos. Hemost.

. 22, 173 - 183 (1996).

(c) Smith GF, DS Gifford-Moorc, T} Craft, N Chirgadze, KJ Ruterbories, TD
Kindstrom, JH Satterwhite. Efegatrin: un nuevo anticoagulante cardiovascular. En
Nuevos anticoagulantcs para cl paciente cardiovascular. Ed. R Pifarre. Hanley & Belfus,
Inc., Philadelphia (1997) péginas 265 — 300.

(d) Sall DJ, DL Bnilcy. JA Bastian, NY Chirgadze, AC Clemens-Smith, ML Denney,
MJ Fisher, DD Geira, DS Gifford-Moore, RW Harper, LM Jonson, VJ Klimkowski, TJ
Kohn, HS Lin, Ji{ McCowan, AD Pn'lkowilz. ME Richett, GF Smith, DW Zinder, K
Takeuchi, JE Coth, M Zang. Derivados diamino de benzo[b]tiofeno como una clase
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nueva de inhibidores de trombina dirigidos al sitio activo: 5. Potcncia, cficacia y
propiedades farmacocinéticas de derivados de la cadena lateral C-3 modificada. J. Med.
Chem., 43, 649 — 663 (2000).

Se ha encontrado que los compuestos de fdrmula (I) ejemplificados en esta
invencién muestran una Kass de aproximadamente 14 x 10° a 35 x 10° I/mol en el
ensayo de inhibicién del enzima.

La capacidad de un compuesto de ensayo para alargar cl tiempo de la
tromboplastina parcial (tiempo de la protrombina) sc¢ pucde evaluar en los siguientes
protocolos de ensayo.

Protocolo de ensayo del tiempo de la tromboplastina parclal (protrombina)

Se recoge sangre de la vena en tubos vacutainer con citrato de trisodio al 3,2%
(0,109 M) a 1 volumen de anticoagulante por nueve vollimenes de sangre. Se separan
las células sanguineas mediante centrifugacion a 700g durante dicz minutos para dar
plasma, el cual se congela a 70° C hasta que se nccesite.

Para llevar a cabo el ensayo se pipetcan 100 pl de plasma en un tubo de ensayo
de vidrio, se afiade 1 pl del compuesto de ensayo en DMSO y se deja calentar a 37° C
durante dos minutos. Sc aftaden 100 pl de reactivo de Manchester (tromboplasina de
tejido) caliente (37°) (Helena Biosciences, Reino Unido), se dcja equilibrar durante dos
minutos. Se afladen 100 pl de solucién de cloruro de calcio 25 mM caliente (37°) para
iniciar la coagulacién. Se inclina el tubo de ensayo trcs veces a un dngulo de 90° cada
cinco segundos para mezclar los reactivos y el registra el tiempo para la formacién de
codgulos. Se analizan los datos de una serie de obscrvaciones y las concentraciones del
compucsto de cnsayo mediante un programa de andlisis estadistico SAS y se genera un
CT2 (concentracién requerida para doblar cl tiempo dec agregacidn) para cada

compuesto.
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Sc ha encontrado que los compuestos de la invencién alargan dec forma
significativa el ticmpo de la tromboplastina parcial (tiempo de la protrombina).
Tiempo de la protrombina alternativo y protocolos APTT
Determinaciones de coagulacién: se delerminan los liempos de la protrombina y los
valores APTT en PLASMA HUMANO con un instrumento STA (Otago). El BioPT es
un ensayo de coagulacién en no plasma especial activado con factor de tejido humano
(innovina). Se analiza la posible unién a albumcn o a lfpido mediante comparacién de
los efectos en BioPT en presencia / auscncia de albumen humano (HSA) 30 mg/ml y
fosfatidilcolina (PC) | mg/ml. Se liberan los inhibidores en vehiculo de metanol acuoso
al 50%.
Ensayo APTT
75 wl de plasma Citrol Baxter-Dade, plasma humano citrado normal
25ul de solucién de cnsayo
75 pul de Actina de Baxter-Dade, activado con cefaloplastina ificubado 2 minutos @ 37°
C
75 pl de CaCl; (0,02 M)
Ensayo PT
75 pl de plasma
25 pl de solucion de ensayo
75 pl de solucidn galina incubada ] minuto @ 37°C
75 ul de innovina de Baxter-Dade, factor de 1cjido humano recombinante

Se pueden demostrar otras propiedades ventajosas de los compuestos de formula
(1) mediante la medida de sus propiedades farmacodindmicas (PD) y farmacocinéticas
(PK) en especies de animales de laboratorio tales como ratas y perros tras dosificacién

por via oral en estado de ayunas y alimcntado.
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Habiendo descrilo como antecede la presente invencién se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

Q-

<
Bea

(

en la que R representa un dtomo de hidrégeno o un dtomo de flior, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto como sc reivindica cn la reivindicacién 1, en ¢l que R representa
un dtomo de hidrégeno.,
3, Un compuesto como se reivindica cn la reivindicacion 2, el cual se selecciona

de: 1-(4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina y las

sales de adicion de dcido de clorhidrato, fumarato y inaleato del mismo.

4, Un compuesto como sc reivindica en la reivindicacidén 3, el cual se selecciona
entre las sales de adicién de 4cido de diclorhidrato, difumarato y dimaleato en forma

cristalina.

o
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5. Un compuesto como se reivindica cn la reivindicacion 4, el cual es difumarato
de 1-(4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina cn

forma cristalina.

6. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que R represcnta

un &tomo de fldor.

7. Un compuesto como sc reivindica cn la reivindicacién 6, el cual se selecciona
cntre: 1-(3-fluoro-4-metoxibenzoil-D-ciclopropilglicinil}-4-( 1 -metilpiperidin-4-
il)piperazina; y las sales de adicidn de &cido de clorhidrato del mismo.

8. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesio como se
reivindica en alguna de las rcivindicaciones 1 a 7, junto con un diluycnte o vehiculo

farmacéuticamente aceplablc.

9. Un procedimiento para la preparacidn de un compuesto como se reivindica en
alguna de las reivindicacioncs 1 a 7, cl cual comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1)

\UN
o
HN

{(II)

o una sal del mismo, con un compuesto de férmula (11I)
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HOOG‘Q—O/

R
V)

0 un derivado reactivo del mismo; o

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)

O™
(IV)

o una sal del mismo, con un compuesto d¢ férmula (V)

V)

0 un derivado reactivo dcl mismo;
seguido, si se desea una sal farmacéuticamente aceptable, de la formacién de una

sal farmacéuticamente aceptable.

10.  Un compuesto de férmula (11)
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\UN
G

N._-O
HN
(II}
o una sal del mismo.
11.  Un compucsio de {érmula (V)
HOO 0/
o
R
(V)

12.  Un compucsto como se rcivindica en alguna dc las reivindicacioncs | a 7 para

uso en terapia.

13.  Uso de un compuesto como se reivindica en alguna dc las reivindicaciones | a 7,

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno trombético.

14.  Un procedimiento de iratamicnto dc un trastomo trombdtico en un sujeto que
requiere tratamicnto, el cual comprende la administracién de una cantidad efectiva de

un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1.
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DETERMINA MPUESTOS DE 1(D-CICLOPROPILGLICINIL

(PIPERIDIN-4-1L)PIPERAZINA COMO INHIBIDORES DEL FACTOR XA
SERINA PROTEASA '

5 Resumen
Los compuestos de formula (1) en la que R representa un dtomo de hidrégeno o

un étomo de flior, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos son

inhibidores de! factor Xa (tiles en el tratamiento de trastornos trombdéticos.
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lit. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and In!!ustrlnl applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an lnventwa step (io be non-
obvious), or to be industrially applicabie have not been examined in respect of:

O

v

o

O

the entire intemational application,
claima Nos. 16,17
because:

the eaid International application, or the said cialma Nos. 16,17 ralate to the following subject matter which
does not require an intemational prafiminary examination {specify):

soe asparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or sald claims Nos. are 50 unclear
that no meaningtul opinion could be formed (speciiy).

the claims, or sald claima Nos. are so inadsquately supported by the description that nc meaningful opinion
could be formed.

no International search report has been astablished for the said claims Nos.

A meaningful intemational preliminary examination cannct be carried out due to the failure of the nuclectide and/

or amino acld sequence iisting to comply with tha standard provided for in Annax C of the Administrative
Instructions:

a
O

the writtan form has nat been fumished or doea not comply with the Standard.
the computer readable form has not been furniehed or does not comply with'the Standard.

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabillty;

citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-17
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-17
No: Clalms
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-18
No: Claims
2. Chations and explanations

see ssparats sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application Ne. PCT/US 03/0779
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

- Be ltem [l
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 16 and 17 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article 34(4)(a)(i)
PCT).

~ BReltemV
Reasoned statement with regard to noveity, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1  Prior ant documants: Reference is made to the following documents. The given
numbering will be adhered to in the rest of the procedure:
D1: WO-A-0196323
D2: WO-A-03010160

P-document D2 does not form part of the state of the art according to Rule 64.1(b)
PCT and is not further considered in the intemational preliminary examination,

2 NDIQMAIIIEIQ.SQ(Z.LEQ'D Document D1, claim 26 deals with Factor Xa inhibitors
~ having a similar parental structure with the difference that the structurally closest

prior art compound carries cyclopentyl (instead of cyclopropyl, see example 70) at
the glycine-C.
Since the subject-matter of e.g. claim 24 of D1 encompasses the presently
claimed compounds but does not disclose the specific combination of substituents
given In present claim 1, the present subject-matter therefore is a selection of
specific compounds falling under the scope of claim 24 of D1. Novelty can be thus
acknowledged. The intermediates of present claim 10 and 11 and all further
claims are novel, too.

Form PCT/Separais Sheet/408 (Sheet 1) (ERO-Aprl 1887)



qV

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/US 03/07794
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

3 Inventive step {Article 33(3) PCT): As stated in section V.2, tr!m present subject-
matter is a selection of two compounds falling under the scope of D1 which

rapresents the closest prior an, i.e. the choice of specific con'lpounds within a
group of compounds known for the same pharmacological activity (Factor Xa
inhibition).

The problem to be solved by the prasent invention may therefore be considered
as the provision of further glycine derivatives being Factor Xa inhibitors with
unexpected properties. By filing comparative test data (please see the Applicant's -
letter of 07.05.2004, comparison of both presently claimed compounds with the
structurally closest prior art compound example 70 of D1 in thie rat oral PD test
S revealing an improved pharmacodynamic behaviour for the present compounds)
the Applicant could show, that this problem has been successfully solved.

The present claims 1-17 therefore appear to be inventive.

4  [Industrial applicability (Aricle 33(4) PCT): The subject-matter:of the present

claims 1 to 15 is accordance with the requirements of Article 33(4) PCT.

For the assessment of the present claims 16 and 17 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist the PCT Contracting States.
The patentability can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter
of claims to the use of a compound medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use medical treatment and the use of such
-/ a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separais Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-April 1967)
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7. A compound as claimed in Claim 6, which 1? selected

from: -
1-(3—fluoro—4—mnthoxyb-nzoyl-n—cyclopropylglchnyl)—4-
{l1-methylpiperidin-4-yl)piperazine; and the hydrochloride acid
5 addition salts thereof.

!
8. A pharmaceutical composition, which comprises a compound
as claimed in any ons of Claims 1 to 7, together with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

10
8. A pharmaceutical composition a» claimed in Claim B, which

1s adapted for oral administration.

10. A process for preparing a compound as claimed in any one

15 of Claims 1 to 7, which comprises:
{(a) reacting a compound of formula (II)

HN
{II)
20 or a salt thereof, with a compound of formula (IXI)
/7
HOOC: O
R
(v)

or A reactive derlvative thereof: or
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{b) reacting a compound of formula (IV)
—~
(IV)

or a salt thereof, with a compound of formula (V)

(V)
or a reactive derivative thereof;
followad, if a pharmaceutically acceptable salt is
desired, by forming a pharmaceutically acceptable salt.
10
1. A compound of formula (II)

(II)
or a salt thereof.

13
12. A compound of formula (V)

(v)
13. A compound as claimed in any one of Claims i to 7, for

20 use in therapy.
I
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14. Use of a compound as claimed in any one oJ Claims 1 to 7,
for the manufacture of a medicamant for the trJatment of a

thrombotic disorder.

15. Use as claimed in Claim 14, wherein the medicament is for

the oral treatment of a thrombotic discrder, '
16. A method of treating a thrombotic disorder in a subject

requiring treatment, which comprises administerinq an
effective amount of a compound as claimed in Claim 1.

17. A method as claimed in Claim 16, in which the Eompound is
administered orally to the subject.




TRATADO DE C OPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Reamitente : AUTORIDAD DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Destinataric: PTC
HAY, Martin, Alexander NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL INFORME DEL
:d;g‘n A. Hay & Ca. EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
een Victorla Street “~~TBCT Ree

13 Queen WA (PCT Regla 74.1)
Cheshire SK11 8LP
GRAN BRETANA

Facha da envio

{dia /mes /afio)  17/05/2004
Referencia del scliciiants o agents NOTIFICACION IMPORTANTE
00206/WO

de presaniecién acha de prioridad (dia/mes/anc)
N° de solicitud Internactonal
Intemacional (dfa/mea/aflo

PCT/US03 /07704 R0 | ' | ovosaoe
Salicitante
ELI LILLY AND COMPANY

1. Por la presants, sa nofifica al solicitants que esta Autoridad del Examan Prefiminar Inlemadonal tranamits adjunto el informe del examen
preliminar intsmacional y sus anems, al hublara, sstablacidos en Ia sollcitud intamacional.

2. Se envia una copia del Informe y de sus anexos, &l hublera, a la Oficina Inlemadional pare la comunicacién 8 iodas las Oficinar
designadas.

3. Cuando lo requiera cuaiqudera de las Oficines designadas, la Oficina inlsmacionsl preparani la traduccidn al inglés del Infonme {pero no
de ios anaxos) y |a enviard a dichas Oficinaa.

4, NOTIFICACION

E solkiiante debs entrar an is fase nacional ante cada Oficina deaignada ejecutando dertas aciuaciones (presentando las traducciones
y abonando las tasas nacionales) en un plaxo de 30 meses a contar desde la fecha de prioridad {0 mae tarde en algunas Oficines) (Articulo
35(1)} (consultar |a notificacidn enviada por la Oficina Intemacional junto con o Formulario PCTAR/301).

Cuando haya que entregar una traduccién de la solicitud Intemacional a una Oficing designada, dicha traduccion debe contener la
traduccitn de cusiquier snexo al informe de examen preliminar imemadional. Es responsabliidad dal solicitants preparer y entregar la
traduccién directamants a cade Oficina designada correspondients.

Para obtenar més Informacin sobre los (imites de tiampo y loa requisitos de izs Oficinga daesignadas, consulte of Voluman 1l de la Gula
del soficitante del PCT.

La atencion del soliclants estd relacionada con ol Arficulo 33(5), que Indica qus los criterios de novedad, actividad Inventiva y
apiicabilided Industrial descsitos en el Articulo 33 (2) al (4) simplementa cumplen los objetives del examen preliminar intemacional y que
“cusiquler Estado Contratants pusde sclicitar critesios adicionales o diferentes para decidir sl, an ese Estado, las invenciones relvindicadsa
son patentables o no” (conaultar tambidn el Artlculo 27(5)). Lo criterios adicionalas pusden hacer referencla, por ejampio, 8 exenciones de
patentabllidad, requisitos para permitir ia descripcian, clarided y apoyo para laa relvindicaciones.

Nombre y direccidn de coimeo efectrdnico de la Autoridad def estudio | Fundionario competente
preiiminar Intamacional:

European Patant Office Ulirich, J
D-80208 Munich
Tfno.: +49 88 2389 — D Tx:523858 epmu d N.° de taléfono: +4B BD 2300-8048

Fax: +40 80 2300 - 4485

Formularo PCTPEA/A 1S (Enaro 2004)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PTC
INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencla de archivo del agents o del solicitants
00208/WO 'er Nofificecion da Transmialon del Informe del Exeman Preliminar
niemacional (Formulario PCT/PEA/M108)

SCha g presentacion de prioridad (dia/nes/afio)|

N.¥ de soliciiud iIntemacional
PCTAS 0307784

icaddn intemacional de Patenies (CIP) o tanio el dasificacidn nadional como ol IPC
D211/58, CO7D211/58

Ll LILLY AND COMPANY

1. Esiaimfomme del examen preliminar iemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Examen Prellminar
Intamadonal y se anvia al solictanie conforme al Articulo 36.

2. Esta INFORME comprends un total de 5 holas, Incluyendo esta hoja de presentacion.

i} Esbs Informe va acompailado de ANEXOS, por sjempio, hojas de descripcién, relvindicaciones y/o dibujos
que hayan sido modificados y son la base de este Informe y/o hojas con rectificaciones hachas ants esta
Autoridad (véase la Regla 70.18 y Seccion 607 da las Instrucciones adminisirativas del PTC).

Lom anexcs m@m‘

3. Esisinforma contiene indicaciones relecionadas con los sigulantaa asunios:

I. §)Bases de la opinkdn

. H Prioridad

lil. i No setablecimiento da opinidn relative a la novedsd, actividad inventiva y aplicabllidad industrial

V. [ Falta de unidad de Invenclin

V. i Declaracién mzonada segin la Regia 80.2{a)(§) referents a la novedad, aclivkiad inventiva o aplicabliidad
Indusirin); cliiaciones y explicaciones respaidando esta declaracién

Vi. i Varios documentos cltados

Vil. I Verios defecios en |a solicitud intemacionsl

Viil.__ 18 Varias obsarvacionss sobre la soficitud intemacional

‘acha de presentacion de la sollcitud Fecha de conclualén de cete Informe
18/10/2003 1 705/2004

Nombre y dreccidn 08 cormeo elecaonico de la Autoridad del | Fundonano competants

Examen Preliminar internacional:

Euwropsan Patent Office Stroster, T
D-80268 Munich
Tino.: +48 BB 2380 - 0 Tx:523850 epmu d N.* de teléfono: +45 B8 2396-8088

Fax: +40 80 2300 - 4485 _
Formulario PCT/PEA/4CO (Hoja de portada) (Enero 2004)




INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL N.* de solicitud internacional PCT/US 03/07794

1. Bases del Informe

En referencia a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de sustitucién que han sido
entregadas a la Oficina receptora en respuesta a una invitacion segun el Articulo 14 estén
referenciadas en este informe como “'se preseniaron originaimente"” y no son anexos de este
informe ya que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripclén, Piginas

1-19 como se presentaron originalmente
Relvindicaciones, Ndmeros

1-17 recibidas por fax el 07/05/2004

Con respecto al idioma, todos los elementos mencionados a continuacién estaban disponibles
o fueron entregados a esta Autoridad en el idioma en el que se entregd 1a solicitud
internacional, a menos que se indicard de otra forma.

Estos elementos estaban disponibles o fueron entregados a esta Autoridad en el idioma

siguiente: », que es:
= ¢l idioma de una traduccion entregada para la blisqueda internacional (segin
Reglamento 23.1(b)).

El idioma de publicacién de la solicitud internacional (segim la Regla 48.3(b)).
El idioma de 1a traduccién entregada para el examen preliminar internacional
(segin 1as Reglas 55.2 y/o 55.3).

En referencia a cualquier secuencia de aminodcidos o nucleétidos mostrada en la solicitud
internacional, el examen preliminar internacional fue realizado segin la base del listado de
secuencias:

contenido en la solicitud internacional manuscrita.

Clasificado junto con la solicitud internacional en formato electrénico legible.
Entregado con posterioridad a esta Autoridad de forma manuscrita.

Entregado con posterioridad a esta Autoridad en formato electrdnico legible.

Se ha facilitado la declaracién en la cual el listado de secuencia escrito, facilitado
posteriormente, se cifie exclusivamente a la descripcién incluida en la solicitud
internacional en la versién ya presentada.

Se ha facilitado la declaracién en la cusl la informacién entregada en formato
electrénico legible es idéntica al listado de secuencia manuscrito.

I I

E

Las modificaciones han resultado en la cancelacidn de:

i la descripeién, péginas:
= las reivindicaciones, niimeros:
Bt los dibujos, hojas:

I3 Este informe se ha emitido como si (alguna de) las modificaciones no se hubieran hecho,
ya que se ha considerado que exceden la descripcién ya presenteda (Regla 70.2(c)).
(Cualquier hoja de sustitucidn que contenga dichas modificaciones debe referenciarse bajo el
punto 1y adjuntarlo como anexo a este informe.)

6. Observaciones adicionales, si fueran necesarias:
Formulario PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
INFORME DEL EXAMEN



PRELIMINAR INTERNACIONAL N.* de solicitud internacional PCT/US 03/07794 %()\'

IIL No establecimiento de opinién relativa a la novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
industrial

1. Las preguntas sobre si la invencién reivindicada parece ser nueva, para que supongan
actividad inventiva (no es obvia) o para que see industrialmente aplicable no han sido
cxaminadas respecto a:

2.

1a solicitud internacional completa,
il reivindicaciones niimeros 16, 17
porque:

il lasolicitud intemacional mencionada o las reivindicaciones mencionadas mimeros
16, 17 se relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen
preliminar intemacional (especificar):
véase hoja adicional

B la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (indique elementos particulares
mds abajo) o reivindicacionea mencionadas estin tan poco claras que no se podria
formar ninguna opinién al respecto.

B No se ha creado ningiin informe del examen intemacional para las
reivindicaciones mencionadas.

3. No puede llevarse a cabo un examen preliminar internacional viélido debido al fallo del listado
de secuencie de nucleétidos y/o de aminodcidos para cumplir el modelo del Anexo C de las
Instrucciones administrativas:

Kl el formato manuscrito no ha sido entregado o no cumple con el modelo.
Kl ¢l formato electrénico legible no ha sido entregado o no cumple con el modelo.

V. Declaracién razonada segiin la Regla 35(2) referente a In novedad, actividad inventiva o
aplicablilidad industrial; citaclones y explicaciones respaldando esta declaracién

1. Declaracién
Novedad (N) Si: reivindicaciones 1-17
No: reivindicaciones
Actividad inventiva (PI) Si: reivindicaciones 1-17
No: reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (AI) Si: reivindicaciones 1-15

No: reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
Ver hoja adicional

Formulario PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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PRELIMINAR INTERNACIONAL N.° de solicitud internacional PCT/US 03/07794

Respecto al apartade ITI
No establecimiento de opini6n relativa a la novedad, actividad inventiva y aplicabilidad

industrial

Las reivindicaciones 16 y 17 se refieren al objeto considerado por esta Autoridad para ser
protegidas por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulard
ninguna opinién relativa a la aplicabilidad industrial del objeto de esta reivindicacién
(Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

Respecto al apartado V
Declaracién razonada segiin Ia Regla 66.2(a)(il) referente a 1a novedad, actividad

inventiva o aplicabllidad industrial; citaciones y explicaciones que respaldan esta
declaracién

1 Documentos de ]a técnica anterior: se hace una referencia a los siguientes documentos.

Los mimeros proporcionados seréin mencionados en el resto del procedimiento:
D1: WO-A-0196323
D2: WO-A-03010160

El Documento-P D2 no forma parte del estado de la técnica segiin la Regla 64.1(b)
PCT y no se consideraré en el examen preliminar internacional.

2 Novedad (Articulo 33(2) PCT): Documento D1, la reivindicacién 26 hace referencia a
los inhibidores del Factor Xa que tienen una estructura parental similar con la
diferencia de que €1 compuesto de la técnica anterior mas semejante estructuralmente
hablando tiene ciclopentilo (en vez de ciclopropilo, ver ejemplo 70) en la glicina-C.
Puesto que el objeto de, por ejemplo, 1a reivindicacién 24 de D1 abarca los
compuestos reivindicados actualmente pero no describe la combinacién especifica de
sustituyentes dados en la presente reivindicacion 1, el objeto actual por lo tanto es una
seleccién de los compuestos especificos cubiertos por el alcance de la reivindicacion
24 de D1. Por tanto, puede reconocerse novedad. Los intermedios de las
reivindicaciones 10 y 11 y otras reivindicaciones son también novedad.

Formulario PCT/Hoja adicional/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL N.° de solicitud internacional PCT/US 03/07794

3 Actividad inventiva (Articulo 33(3) PCT): como se declara en la seccién V.2, el
presente objeto es una seleccién de dos compuestos que estén dentro del alcance de D1
que representa la técnica anterior mds semejante, por ejemplo, la eleccién de
compuestos especificos dentro de un grupo de compuestos conocidos por la misma
actividad farmacolégica (Inhibicién del Factor Xa).

El problema que debe resolver la presente invencién puede, por lo tanto, ser
considerado como la disposicién de otros derivados de la glicina que son inhibidores
del Factor Xa con propiedades inesperadas. Presentando datos de ensayos
comparativos (véase la carta del solicitante del 07/05/2004, la comparacién de ambos
compuestos reivindicados con el ejemplo del compuesto 70 de D1 de la técnica
anterior estructuralmente més semejante en el ensayo PD oral en ratas que revela un
comportamiento farmacodindmico mejorado para los compuestos actuales) el
Solicitante podria mostrar, que este problema ha sido solucionado con éxito. Por lo
tanto, las presentes reivindicaciones 1-17 puede considerarse que constituyen actividad

inventiva.
4 licabilidad in i i 4) PCT): el objeto de las reivindicaciones de la 1

a la 15 cumple los requisitos del Articulo 33(4) PCT.

Para la valoracion de las presentes reivindicaciones 16 y 17 sobre si se consideran
industrialmente aplicables, no existe ninguin criterio definido de los Estados
Contratantes. La patentabilidad puede depender también de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable
el objeto de reivindicaciones sobre €l uso de un tratamiento médico con un compuesto,
sin embargo puede permitir reivindicaciones para un tratamiento médico de primer uso
con un compuesto conocido y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un
medicamento para un tratamiento médico nuevo.

Formulario PCT/Hoja adicional/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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7. Un compuesto segtin ia reivindicacién 8, que se selecciona de: -
1-(3-fluoro-4-metoxibenzoil-D-ciclopropil-glicinil}-4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina; y sus sales de adicién de acido clorhidrico.

8. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto

5 segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, junto con un diluyente o
vehlculo farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 8, que esta
adaptada para administracién oral.

10. Un procedimiento para preparar un compuesto segln una

10 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (1)

Y
§
@

HN

(II)

0 una de sus sales, con un compuesto de férmuta (lil)

15 o uno de sus derivados reactivos; o

g@-‘\/
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(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)

OO

(IV)

o una de sus sales, con un compuesto de férmula (V)

)
5 ouno de sus derivados reactivos;
seguido, si se desea una sal farmacéuticamente aceptable, por la
formacién de una sal famnacéuticamente aceptable.

11.  Un compuesto de férmula (ll)

P

10 12.  Un compuesto de férmula (V)

v
13. Un compuesto seg(in una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

para usar en terapia.
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14. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de un trastomo trombético.

16. Uso segln la reivindicacion 14, en el que el medicamento se
destina al tratamiento oral de un trastomo trombédtico.

16. Un procedimiento para tratar un trastomo trombético en un sujeto
que requiere tratamiento, que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto seg(in la reivindicacién 1.

17. Un procedimiento segin la reivindicacién 16, en el que el

compuesto se administra por via oral al sujeto.

\)
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1. [x] cumenos.
because they relate to subject matier not required 1o be searched by this Authordty, namaly:
Although claim 14 1s directed to a method of treatment of the human/anima)
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2. D Claims Noa.:
becauss thay elate o parta of the Inlamational Appicaton that do not comply with the preacribad requirements to such
an axiant that no meaningtul ntemational Search can be carried out, specilically;

3. I:l Clalma Noa.:

bmmmndmﬂmﬂhnundnmtdraﬂadhmmmnmdmmamdnhaﬂlj.

Box Il Observationa where unity of invention is lacking (Continuation of tem 2 of first sheet)

This Infemational Gaarching Authority found mutiiple iInventiona In this Intemational application, as tallows:

1. As all etuired scdiionsl ssarch fees were timely paki by the applicant, this Inernational Saarch Rapart covers all
-saarchuble claims.

2. D As all saarchabls claims couid be searched without effort justifying an addiional jee, this Authorlty did net Invile paymant
of any additional fes.

a As only sorme of he nquirad eddiinnal asarch fess ware imely by the appiicant, this Intsmadional Search Repert
D m:’mymmum.mrvmmbummmuﬁm;

4. No required addiional ssarch feea ware fimaly the appiicant. Consagquantly, this Inlsmedional Ssarch tis
DmwuadnhlnmlmlmmhnldhhﬁnwnhoawﬁWMamu Ropo

Fovark on Protest Dmmmmummmmwnamumm

D No protsst accompanied the peyment of additional search fess.

Farm PCTAGA/210 (continuetion of tret eheet (1)) (July 1568)
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W0 0196323 Al 20-12-2001
WO 0196304 Al 20-12-2001
JP 2003502314 T 21-01-2003
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US 2002151724 Al 17-10-2002
US 2003055246 Al 20-03-2003

WO 0301060 A 06-02-2003 WO 03010160 A2 06-02-2003
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION DE EN
MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién mundial de Propiedad Industrial

Oficina Internacional

(43) Fecha de publicacién internacional  (10) Niimero de publicacién internacional
16 de octubre de 2003 (16/10/2003) WO 03/084929 Al

(51) Clasificacién de patentes internacional’: CO07D 211/58,
AGIK 11/495, AGLP 7/02
(21) Niémero de solicitud internacional: PCT/US03/0779%4
(22) Fecha de presentacidn internacional: 24 de marzo de 2003 (24/03/2003)
(25) Idioma de presentacién: Inglés
(26) Idioma de publicacién: Inglés
(30) Fecha de prioridad:
60/368,523 1 de abril de 2002 (01/04/2002) EE.UU
(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepto Estados Unidos): EL1 LILLY COMPANY
[EE.UU/EE.UUJ; Lilly Corporate Center, Indianepolis, IN 46285 (EE.UU).
(74) Apentes: HAY, Martin, Alexander y al.; Martin A. HAY & Co., 13 Queen Victoria Street, Macclesfield,
Cheshire SK11 6LP (GB).
(81) Estados designados (macional): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP,
KR, KZ LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO,
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(84) Estados designados (regional): patente ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
patente curcasiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), patente europes (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, FT, RO, SE, 8, SK, TR), patente OAFI (BF, BJ, CF, CG,
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Declaraciones segtin Ia regla 4.17:
- enlo que se refiere a la obligacidn del solicitante a solicitar y recibir una patente (Reglamento 4.17(ii})
para las designaciones siguientes AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FiI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP,
KE KG, KP KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, IN. TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW, patente ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente euroasidtica (AM,
AZ BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), patente ewropea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES, FI, FR,
GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, S, SK, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
- de invencidn (Reglamento 4.17(1v)) sdlo para EE.UU
- de invencidn (Reglamento 4.17(iv)) sdlo para EE.UU
Publicado:
- con informe de bisqueda internacional
Para cddigos de dos letras y otras abreviaturas, consulte las “Notas de orientacion sobre codigos y abreviaturas "
que aparece al principio de cada apartado regular del Boletin PCT.

(54) Titulo: DETERMINADOS COMPUESTOS 1-(D-CICLOPROPILGLICINIL)-4-(PIPERIDIN-4-
IL)PIPERIZINA COMO INHIBIDORES DE LA SERINA PROTEASA FACTOR XA

{57) Resumen: los compuestos de la férmula (I) en Ia que R represents un étomo de

hidrégeno o un dtomo de fhior o una de sus sales farmacedticamente aceptable son
inhibidores del Factor Xa itiles en ¢l tratamiento de trastornos trombdticos.
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

N.? de solicitud mternacionsal
PCT/US 0307794

A. CLASIFICACION DEL OBJETO
IPC7 CO7D211/58  AG61K31/495 AGIP7R02

Segim 1 Clasificacién internacional de patentes (TPC) o mnto Ia clasificacién nacions] como la IPC
B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacin minima buscada (sistema de clasilicacion seguido de simbolos de clasificacion)
IRC7 CO7TD AG6IK  AGIP

Documentacion buscada diferente & 1a documentacién minima hasta el punto en que dichos documentos estin
incluidos en los campos buscados

Base de datos electrdnica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de Ia base de datos y, cuando
sea de utilidad, téyminos de biisqueda usados)
EPO-Internal, WP] Dat, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS RELEVANTES

Categorle” | Citacién de documentos, con indicacién, cuando sca necesario, Relevante para la
de secciones relevantes reivindicacién n.*
X WO 01 96323 A (JONES STUART DONALD; WYLIE WILLIAM ALEXANDER 1-14
(GB); YOUNG STEPHEN C)
20 de diciembre de 2001 (20/12/2001)
citado en la solicitud

pégina 15f£; reivindicecién 24; ejemplo 70

WO 03 010160 A (LIBBESCHUTEZ JOHN WALTER; LILLY CO ELI (EE.UU);
PA SALL DANIEL JON (EE.UU); ) 1-14
6 de febrero de 2003 (06/02/2003)
reivindicacién 10

[T Se enumeran documentos edicionales iij Se enumers @ los miembros de s familia
en |a continuacién del cuadro C de patentes en al anexo.

* Categorins especiales de documentos citdos:

“A" documento que define el estado general de la técnica que no se considera de una relevancia particular

“E” docurnemtn anterior pero publicado en o después de la fecha de presentacién internacional

“L" documento que puede suscitar dudas en reivindicacién(s) de prioridad o que ha sido citado para establecer la fecha de
publicacidn de otra citacién u otra randn especial (como viene especificado

“0" documento que hace referencia a una descripeién, uso, exhibicion orales u otroa medios

“P* documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional pero después de la fecha de prioridad reivindicada

“T documento anterior publicado despuds de 1a fecha de presentacion internacional o de Ia fecha de prioridad y no en conflicto
con la solicitud pero citado para entender el principio o teorls de la invencién

*X" documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no puede ser considerada novedad o no puede considerarse
que implique una actividad inventiva cusndo el documento aparece sdlo

“Y™ documento de relevancia particular; 1a invencién reivindicada no puede considerarse que implique una activided inventiva
cuendo ¢l documento aparece combinado con uno o méis documentos, siendo dicha combinacién conveniente para un experto en
la técnica

“&" documnento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de conclustén real de Ia biisqueda internacional | Fecha de envio del informe de blisqueds internacional
i3 de junio de 2003 23/06/2003

Nombre y direccién de correo electrdnico de Ia ISA | Funcionario autorizado
Oficina de patentes curopea, P.B. 5818 Patentisan 2
NL-2280 HV Rijswik

Tino.: (+31-70) 340-2040, Tx.: 31 651 epo ni, Stroeter, T

Fax: (+31-70) 340-3016

Formulario PCT/ISA/210 (hoja segunda) (Julio 1992)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
"N de solicitud
internacional
PCT/US 03/07794

Secclén I Observaciones para Ias reivindicaciones que no pudieron ser examinadas
(continuacién del punto 1 de In primera hojs)

'El Informe de bilisqueda internacional no sc ha establecido respecto a ciertas reivindicaciones en
virtud del Articulo 17(2)(a) por las razones siguientes:

1. }i§ Niimeros de reivindicaciones:

porque hacen referencia a la materia que esta Autoridad no debfa buscar, esto es:
Aunque 1a reivindicacién 14 se refiere a un procedimiento de tratamiento de un cuerpo
humano/animal, 1a bisqueda se ha realizado y basado en los supuestos efectos del

compuesto/composicién.

2. I Niimeros de reivindicaciones:

porque hacen referencia a partes de 1a Solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal punto que no se puede realizar ningtina iisqueda internacional vélida,
especificamente:

3. IZ1 Niimero de reivindicaciones:
porque son reivindicaciones dependientes y no redactadas segiin las frases segunda y tercera de
la Regla 6.4(s).

Seccién 11 Observaciones donde falta Ia unidad de Invencidn (continuacién de la parte 2 de
la primera hoja)

La Autoridad de Ia blisqueda internacional encuentra miltipies invenciones en esta solicitud
internacional, como sigue:

1. I Todas la tasas de la biisqueda requeridas fucron abonados por el solicitante a su debido
tiempo, Informe de bilisqueda intemacional cubre todas 1as reivindicaciones que pueden ser
examinadas.

2. Bl Todas las investigaciones examinadas podrian ser investigadas sin esfuerzo al justificar un
pago edicional, esta Autoridad no pide ningiin pago adicional.

3. ¥ El Solicitante s6lo abond algunos de los pagos adicionales requeridos para 1a biisqueda a
su debido tiempo, el Informe de bisqueda internacional cubre sélo las reivindicaciones para las
que se ha pagado, especificamente las reivindicaciones mimero:

4. I8] El Solicitante no aboné los pagos de biisqueda adicionales requeridos. Por lo tanto, el
Informe de blisqueda internacional estd restringido a 1a invencién mencionada en las
reivindicaciones; estd cubierto por los nimeros de reivindicaciones:

Comentario de desacuerdo
Las tasas de bisqueda adicional estaban acompafiadoa del desacuerdo del solicitante.
Bl Ningiin desacuerdo acompafid a las tasas de biisqueda adicional.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (1) (Julio 19988)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

N.° de solicitud internacional

PCT/US 0307794 ~ _

Documento patente |Fecha de Miembro(s) de la Fecha de

citado en el informe |publicacién familia de patentes | publicacién

de biisqueda

WO0196323 A 20/1272001 AU 5414000 A 02/01/2001
AU 6255301 A 24/12/2001
AU 6406501 A 24/12/2001
AU 6408101 A 24/12/2001
AU 7422001 A 24/12/2001
CA 2375920 Al 21/12/2000
EP 1192132 A2 03/04/2002
EP 1289972 Al 12/03/2003
EP 1289950 Al 12/03/2003
EP 1289953 Al 12/03/2003
EP 1289954 Al 12/03/2003
WO 0196296 Al 20/12/2001
WO 0196303 Al 20/12/2001
WO 0196323 Al 20/12/2001
WO 0196304 Al 20/12/2001
JP 2003502314 T  21/01/2003
NO 20025665 A  25/11/2002
US 2002151724 Al 17/10/2002
US 2003055246 A1 20/03/2003

w0 03010160 A 06/02/2003 WO 03010160 A2 06/02/2003
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2020
Bogota D C

Doctor{a)

CARLOS OLARTE
Apoderado(a)

ELI-LILLY AND COMPANY

REFERENCIA: Radicacion N°
Solicitud interacional
Fecha inicio fase nacional
Tramite
Evento
Actuacion
Folios

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le

comunica que:

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)

Decision 486).

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

:0879

04-109982
PCT/US03/007794”
2004/11/04

011

379

430

001

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),

del capltulo quinto del titulo p

PEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

erb de la Circular Unica N° 10 de 2001.

anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

__zmvmm

202063

fe



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCLIA
2020
BogotaDC
Doctor(a) A
CARLOS OLARTE 11145
Apoderado(a)
ELI-LILLY AND COMPANY
REFERENCIA: Radicacién N° 04-109982
Solicitud internacional PCT/US03/007794
Fecha inicio fase nacional 2004-11-02
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio,
mediante oficio No 10879 notificado por fijacion en lista de fecha 26 de
noviembre de 2004, requirié al doctor(a) CARLOS OLARTE

para que complementara la solicitud de acuerdo con las normas citadas.

Sin embargo el mencionado requerimiento no cumplié con los presupuestos
establecidos en el articulo 39 de la Decisién 486, es decir no se indicoé al
solicitante el plazo en el cual se debia presentar la respuesta al mismo, por lo que
es procedente revocar en su totalidad el oficio No 10879 defecha 26 de
noviembre de 2004 y en su lugar efectuar un nuevo requerimiento en los
siguientes terminos:

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficig a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto deftituloprimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.




