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olicitud de patente tituada; "DETERMINADOS COMPUESTOS DE 1-(D-

ICLOPROPILGLIC1T4!L)-41PIPERIDIN-4-IIWIPERAZINA COMO 

NRIB1DORES DEL FACTOR Xa DE SERINA PROTEASA" 

� olieitante: ELI LILLY AND COMPANY 

- Ref.: P2004/000121 

DE FECIIA 18 DE ENERO DE 2008. 

(EXAMEN DE FONDO) 

CARL )S R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi irma, en ml carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

� siguier  te ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en ci articulo 45 

dc la 6ecisi6n 486: 

1. En primer lugar y con ci Ænimo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me 

permito adjuntar un Ca1tuIo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad a! 

T)resenado mediante ml memorial del 29 de Noviembre de 2004. 

Las mdfficaciones efectnadas al Capitulo Rcivindicatorio corresponden a la eliminaciOn de las 

anligus reivindicaciones 13 a 17. Valga anotar que las modificaciones efectuadas cumpien a 

cabali ad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera 

implic n una ampliaciOn de la protecciOn correspondiente a la divulgaciOn contenida en la 
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inicial. Por ci contrario, los cambios realizados son una franca Iimitación del  alcance 

inicialmente. 

El Examinador establece que las Reivindicaciones 13 a 17 no son patentables por 

usos o mtodos de tratamiento. 

b- Considero superada la anterior objeciôn en tanto que las Reivindicaciones 13 a 17 

fueron tetiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adj unto. 

3. a- El Examinador establece que la patente W001/96323 (Dl), afecta el nivel 

inventivo de la presente solicitud. El Examinador argumenta que la Cmica diferencia entre Los 

de Dl y los compuestos de la presente invención es tin sustituyente ciclopropilo, que 

no conflere ningÆn efecto sorprendente, por cuanto los compuestos de Dl tambiØn 

son inhibidores de serina-proteasa, ütiles como anticoagulantes. 

El Eximinador tambin considera que los compuestos de la invenciôn se encuentran 

comprqndidos en Dl, puesto que dicho documento divulga compuestos que presentan diferentes 

tipos d anillos entre 5-10 Ætomos (Cy), sin que su actividad se yea afectada por las diferencias en 

los ciclos. Dc esta forma, reempiazar Cy por ciclopropilo, esperando obtener compuestos activos 

sobre 01 factor Xa, resulta obvio Para cualqüier persona versada en la materia. AdemÆs, ci 

Examiiador destaca que ci Solicitante ha indicado expresamente que la presente invención se 

deriva idirectamente de compuestos de tipo 4-metoxifenil, 3-fluoro4-metoxi-fenil, ciclopropyl-

y 1 -metilpiperidin4-il-piperazinii revelados en Dl. 

ci Examinador argumenta que Dl tambiØn revela tin proceso Para preparar un 

de formula (1) haciendo reaccionar una glicinil-4-(1-metilpiperidin4-il) piperazina 

por tin grupo cidico, con tin derivado aromÆtico de Æcido carboxilico. Igualmente, 

dicho locumento ensefia multiples rntodos Para obtener diferentes derivados de la piperidin 

piperaina, entre los cuales se encuentra ci Ejemplo 71, en donde se ensefla que dichos 

Leden obtenerse mediante la reacción de un derivado aromÆtico de tin ficido 

mo ci Æcido indol-6-carboxllico, y un compuesto de glicinil piperidin piperazina 

tin grupo cielico, como ci 1-[D-ciclopentilguanicil]4-(1-metilpiperidin4-

Por lo tanto, ci Examinador argumenta que ci mØtodo reclamado en la 

10 se deriva de los mecanismos de reacción ensefiados en Dl. 
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b- 1) En respuesta a lo anterior debo subrayar que si bien es cierto, que Dl 

divulg compuestos similares a los reclamados en la presente invención, en dicho documento no 

se divugan compuestos que presenten especfficamente un sustituyente ciclopronil en C-glicina, 

por ci 4ontrario, los compuestos de Dl se encuentran sustituidos por ciclopentil o fernl en dicha 

posicioi. Dc hecho, Dl a! definir Cy, establece claramente que dicho grupo constituye un anillo 

(saturaç!o o insaturado) preferiblemente de 5 a 10 miembros dejando por fuera ciclos de menor 

nihnero de Ætomos como los empleados en los compuestos de la presente invención. Asi las 

cosas, queda claro que no existe sugerencia alguna en Dl que hubiese lievado a una persona 

medianznente versada en la materia a emplear justamente un cicloproDilo para obtener los 

compuŁstos objeto de la presente invención y mucho menos a esperar que dichos compuestos 

derivacos de ciclopropil-glicina, serian activos como inhibidores del Factor Xa. 

ii) Es mÆs, los compuestos de la presente invención exhiben una afinidad por 

el Factpr Xa humano, medida en trininos de Kass (constante de asociación aparente) de a 14 

X101 a 5 x 106 LImo!, mientras que el valor Kass de los compuestos de Dl no supera valores de 

0.1 x l06 Limo!. Es decir, los compuestos de la presente invención presentan una afinidad at 

Factor Xa humano, de 2 órdenes de manitud por encima de la afinidad de los compuestos del 

arte prvio mÆs cercano (Dl), lo que indudablemente corresponde a una actividad mejorada. 

iii) Con ci objetivo de evidenciar aCm mÆs las diferencias entre los compuestos 

de la pkesente invención y aquellos divulgados en Dl, y de hacer mÆs comprensible ci aporte de 

la presnte invención al estado de la tØcnica, me permito subrayar que la presente invención se 

refiere 1 especificamente a dos nuevos compuestos y a sus sales fannacØuticamente aceptables, 

a derivados de D-ciclo-propilglicina. Tat como se describe en la pagina 2, 

lfneas 13 a 18, de la Descripción, se ha encontrado que los compuestos desarroilados son 

inhibiores del Factor Xa humano y presentan propiedades deseables y ventajosas. 

Al inkio de la fase investigación, los inventores se enfrentaron at problema de desarrollar 

del Factor Xa humano, que fueran seguros y eficaces para ser administrados por via 

oral cono agentes antitrombóticos. 

Es imortante tener en cuenta que un compuesto que es inhibidor del Factor Xa, puede no ser 

se1ectiro en su actividad inhibitoria de enzimas, puede presentar baja disponibiidad sistØmica at 

ser adiiinistrada por via oral, o puede presentar una disponibilidad oral variable, dependiendo de 

si es o no administrado junto con alimentos. Esta variabilidad puede conilevar efectos adversos, 
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tales ccmo bajos niveles de agente anti-trombótico, si SU disponibilidad es deficiente, o sangrado, 

cuando su disponibilidad es excesiva. 

Uno do los ensayos, del programa de evaluación disefiado para ci desarrollo de los agentes 

terapticos de la presente invenciön, es ci de farmacodinamia oral en ratas, al que se refiere la 

pagina 19, Ilneas 22 a 25, de la Descripción. Generalmente, los compuestos que no pasan una 

etapa je prueba, no siguen adelante en ci proceso, mientras que un candidato que pasa todas las 

eva1u4iones constituye un candidato para ci desarrollo clinico. Los compuestos reciamados en 

la presnte solicitud pasaron satisfactoriamente todas las pruebas e inciuso ci mencionado estudio 

de farriacodinamia oral en ratas. 

En ci programa de evaluación fueron ensayados los signiŁntØcompuestos: Compuesto A, que 

corresjonde al compuesto divulgado en el Ejemplo 70 de WO01/96323 (Dl); Compuesto B, que 

corresjonde al compuesto del Ejemplo lb de la presente invención;- y Compuesto C, que 

corresjponde aquel divulgado en ci Ejemplo 2a de la presente invención. Todos estos 

compijestos, fueron sometidos a la prueba de farmacodinamia oral (PD oral). En ci estudio, solo 

pasab4n la prueba aquellos compuestos que eran capaces de incrementar en 50% el tiempo de 

protronbina en plasma huinano (1,5 x PT), o ci tiempo parcial activado de tromboplastina (1,5 x 

APU a una concentración piasmÆtica no mayor a 3iM en un ensayo de anti-coaguiación 

’ estÆndar in vitro. 

dosis 

Al 

los 

la 

los compuestos deblan pasar un test in vivo en ratas, a las que se adininistra una 

20 mg/kg de cada compuesto, y en ci que la concentración en plasma de dichos 

tras 4 horas de la administración,, no podia ser menor a aquella encontrada para los 

(1,5 x PT) y (1,5 x AP1TT) en plasma humano. 

los Compuestos A, B y C, en ci ensayo in vitro, todos cumplieron con los criterios de 

Sin embargo, al efectuar las pruebas in vivo, ci Compuesto A, representativo de 

divulgados en Dl, no cumplió los criterios en ninguno de los dos modelos 

empleados (ratas HSD y F344). Por ci contrario, los compuestos B y C, reclamados en 

invenciOn, pasaron satisfactoriamente las dos pruebas. Es decir, los compuestos de la 

invención si presentan un efecto tØcmco inesperado frente a aqudllos del arte previo mÆs 
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Dc una manera mâs detallada, las mediciones mencionadas anteriormente fueron efectuadas 

empleatido los siguientes pasos: 

� beterminaci6n de la inhibición del factor Xa humano usando ci sustrato cromognico S-

2222; 

� Ensayos in vitro para la determinación de la concentración en plasma del compuesto 

evaluado, necesaria para incrementar en 50% el tiempo de protrombina en plasma 

,humano (1,5 x PT) o el tiempo parcial activado de tromboplastina(1,5 x APT’T); 

� Ensayos in vivo, en ratas, a las que Se administró 20mg/kg de los compuestos de interØs. 

Se tomaron muestras de sangre (tratada con citrato), a la 1, 2, 4, 7 horas y se determine la 

coneentración del compuesto anti factor Xa a cada tiempo, empleando Factor Xa humano 

y el sustrato cromogØnico 5-2222. Pasaron la prueba los compuestos que presentaron una 

concentraciôn en plasma, tras 4 horas de la administración, mayor o igual a aquella 

encontrada para los tiempos (1,5 x PT) y (1,5 x APT1) en plasma humano. 

Vale l pena aclarar que ci Soiicitante empleó en su estudio ci compuesto del ejemplo 70 de Dl, 

porqu que ci mismo the identificado durante ci examen de fondo europeo, como ci compuesto 

"estrutura1mente mÆs cercano" a los compuestos de la presente invención. Sin embargo, tat 

como e ha mencionado anteriormente, no existe ninguna sugerencia Dl que hubiera motivado a 

una prsona versada en la materia a emplcar justamente dicho compuesto como punto de partida 

para riiodificarIo y liegar a los compuestos de la presente invención. Por ci contrario, en Dl se 

indicai como compuestos preferidos los derivados de D-fenilglicina. 

De esa forma, la presente solicitud provee compuestos novedosos que presentan propiedades 

inespradas y ventajosas. 

8. Firialmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo 

compcndido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta ci momento ci privilegio de patente 

por $rte de Oficinas de Patcntes en Europa (EP 1492767), Estados Unidos (US7 166606), entre 

otrosJ 

Si bin es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros palses no son vineulantes en 

el seitido que obliguen a la SIC a tomar una decision en ci mismo sentido, considero que dichas 

concsiones sugieren ci cumpilmiento de los requisitos de patentabilidad de la materia 

revii$licada, ya que los criterios de evaivación y estudio aplicados para concluir la aceptaciOn de 
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dichas j,atentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que 

ci Manial Andino de Patentes, al comentar el ArtIculo 46 de la Decision 486, establece que una 

Oficin nacional competente podra reconocer los resultados de exÆmenes de novedad o de 

patentahilidad efectuados respecto a la solicitud extranj era equivalente, como suficientes para 

acredittr ci cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.’ En el mismo sentido, es 

unportnte anotar que ci Tribunal Andino de Justicia ha citado a la jurisprudencia de las CÆmaras 

de ApeaciOn de Oficina Europea de Patentes como antececlentes aplicables a la, Decision 486.2 

9. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en 

relaciói con los requisitos de patentabilidad han sido resueltas, y por consiguiente, ruego se 

tengan 1por cumplidos tales requisitos, en tanto no se logro desvirtuar ninguno de ellos por parte 

de la SC, y se proceda con la concesiOn de la patente. 

CARLSR. OLARTE 

C.C. N. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 7.295 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

� Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificaciOn.. 

’Manua i Andino de Patentes. SecciOn 7.3. 
2Ver po ejemplo: 
� Proeso 193-IP-2005, pÆgina 12, donde se cita que "el Tribunal a manera de orientaciôn ha tornado como 

refeencia criterios de las Cmaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)" para ci anÆlisis de la 

tro
de novedad. 

� eso No. 216-IP-2003, pagina 11, donde se menciona a manera de referenda la interpretación y el alcance 

que
 dan las directivas de La Oficina Europea de Patentes al trrnino terapia. 

� Proeso No. 11 84  pÆgina 15, done donde ci Tribunal cita a manera de referencia que "a partir de Ia 
"d$isión adoptatla en el caso T-506195, las Câmaras han establecido que ci estado de la tdcnica rnÆs prOximo es 
aqu1 que...". 

� Proeso 694P-2005, pagina 12, donde el Tribunal explica que "para analizar la existencia de nivel inventivo, las 
CÆiaras de Recursos han adoptado ci mØtodo ilamado de "acercamiento problerna-solución" (problem and 
soii4tion approach)". 

� Pr4eso No. 101-IP-2005, pÆgina 9, donde ci Tribunal cita "a tltulo de referenda, ci criterlo de las CÆmaras de 
Reursos, segün ci cual los manuales u obras bÆsicas deben formar parte de los conocimientos generales del 
exprto meclio". 
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ExpedienteNo 04-109t32 
Examendefondo 

5. Un compuesto como se reivindica en la reivindicaciôn 4, ci cual es ditiimarato 

de 1..(4metoxibenzoi l-D-ciclopropilglicinil)-4-( 1 -metilpiperidin-4-i l)piperaziiia en 

forma cristalina. 

5 6. Un compuesto como se reivindica en la reivindicaciOn I, en ci que R. representa 

un ªtomode  Nor. 

7.. On compuesto corno se reivindica en la reivindicackSn 6, ci cual se selecciona 

entre: I -(3-fluoro-4-metoxibenzoii-D-ciclopropiiglicinil)-4-( 1 -metiipiperidin-4-

0 iI)pip.,flilina; y las sales de adiciôn de Æcido de ciorhidrato del mismo. 
S 

8. Una composTción farmacØntica, que comprende tin compuesto come se 

reiyindióà en aiguna de las reivindicaciones 1 a 7, junto con un diluyente o vetilctilo 

farmcØuticamente aceptable. 

5 

9. �. Un- procedirniento para la preparacidn de un compuesto como se reivindica en 

algunadelas reivindicaciones I a 7, el cual comprende: 

� (a,).. hacer reaccionar un compuesto de fOrmula (H) 

La 

NO 

H2N 
A. 

� . (XX) 

o unasal del mismo, con un compuesto de fOrmula (111) 

Fdgina2de4 

F4U

a 
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H2)mSO2 or (CR2)mSO2NR3.d (where each m is independently 0 

r 3. and Rid is as defined for Ria) 

Examples of particular values for Rid are hydrogen; 

or alkyl optionally substituted by hydroxy, alkylamino, 

5 alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl: (1-6C)alkyl, such as methyl 

r ethyl, or aryl(1-6C)alkyl, such as benzyl or phenyletbyl, 

or aminoa].kyl optionally substituted by hydroxy, 

].kylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl (2-

C) carboxarnido, such as carboxamidomethyl, 

� 10 for hydroxyalkyl optionally substituted by hydroxy, 

ikylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl (1-

C).carboxyalkyl, such as carboxymethyl, carboxyethyi or .� 

arboxypropyl; . .� :�. 

or alkoxyalkyl optionally substituted by hydroxy, 

15 ikylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloa].kyl (1-

C) alkoxycarbonyl (1-6C) alkyl, such as methoxycarbonylmethyl, 

riethoxycarbonylethyl,--methoxycarbonylpropyl, 

thoxycarbonylmethyl, ethoxycarbony].ethyl and 

thoxycarbonyipropyl 

20 Rid is preferably a hydrogen atom 

� 

The linker may be optionally branched, for example1 to 

ncorporate a polar functionality. 

T[ 4$" Øf pa tielar u*e for L are CO, CONK, 

2O and CONHH2. .. . .. 

25 It. will be appreciated by those skilled in the art that 

diverse range of organic groups are lipophilic, and that 

It is therefore impractical to define with precision each . 

and every . structure that may be incorporated into a.. serinØ .. 

rotease inhibitor compound of formula (I) Accordingly, it 

30 U bei assumed that the addressee of this specificatiOn .;. ...... 

ill not require an exhaustive computer listing of 

structures of lipophilic groupi, but will instead make use 



30 

such as isopropylaminontethyl, dimetbylamino-methyl, 

diethylarniriomethyl or dimethylaminoethyl, or (1-6C)a.Uc.anoyl, 

such ac acetyl, propiorzyl or isobutyryl; 
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A method of treatment of the human or non-human animal 

body to combat a condition responsive to a serine protease 

5 inhibitor, said method comprising administering to said body 

n effective amount of a serine protease inhibitor compound 

formula (I) 

(I) 

10 here tes*nts a 5 Ox 6i.red aromatic carbofl rkn 

ptionally  interrupted by a nitrogen, oxygen or sulphur ring 

torn, 1galy being subStiited in the 3 and/or : 

.�4hal nitro, thiol, haloalkoxy, hydrazido, 

lkyfliydrazido, amino, cyano, haloalkyl, alkylthio, alkenyl, 

15 alkynyl, acylamino, tri or difluoromethoxy, cbox. 

cyloxy, Me502- or RI, or the substituents at the 3 and 4 

positions taken together forma fused ring which is a 5 or 6 

membered carbócyclic or heterocyclic ring optionally 

substituted by halo, haloalkoxy, baloalkyl, cyano, nitro, 

20 amino, hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or Rjj, and 

optionally substituted in the position alpha to the X-X 

roup by amino, hydroxy, halo, alkyl, carboxy, 

ikoxycarbonyl, cyano, amido, aminoa].kyl, hydroxyalkyl, 

ikoxy or alkylthio with the proviso that R2 cannot be� 

25 minoisoquinolyl; 

J- indep.ndefltly i C, N, or S atom or 

R, C(R1a)2 órNRjjgrou, at least one X being C, CO, 

Ria or C.(Rla)2; 

1..Ra ’-independently represents hdrge or hydroxyl, 

30 alkoxy, alkyl, ami.noalkyl, hydroxyalkyl a1koya13, 
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oxycarbonyl, . alkylaminodarbonyl. alkOxycarbonylamirio, : 

loxymethoxycarbonyl or alky].amino optionally substituted.: 

hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl, 

L is an organic linker group containing 1 to 5 backbone 

TUB selected from C, N, 0 and S, or a branched alkyl or 

yclic group; - 

4 (the a-atom) is a nitrogen atom or a clb 9Z’i 

tW& *aturated or unsaturated, tnoor poly cyclic, 

oinØerocychcgroup optionally substituted by groups 

3a or phenyl optionally substituted by R3a, 

each 43a independently is Rlc, amino, halo, cyano, 

- itro, thiol, alkyltb.io, alkylsuiphonyl, alkylsuiphenyl, 

riazolyl, imidazo].yl, tetrazolyl, hydrazido, alkyl 

midazolyl, thiazolyl, a].kyl thiazolyl, alkyl oxazoi.yl, 

xazolyl, alkylsuiphonamido, alkylaminosulphonyl, 

mi.noaulphonyl, haloalkoxy and haloalkyl, 

Lp is a lipophulic organic group, 

D. is a hydrogen bond donor group, and ri is Of 3. or 2, 

and 

r a physiologically tolerable salt thereof. 

2. A method as claimed in Claim 1, where 

R2 represents a.5 or 6 meinbered aromatic carbon ring 

ptionally interrupted by a nitrogen, oxygen or sulphur ring 

torn, optionally being substituted in the 3 and/or. 4. �. 

osition by halo, nitro, haloalkoxy, amino, cyano, 

aloalkyl, alkylthio, alkenyl, alkynyl, acylainino, tri or 

if luoromethoxy, carboxy, acyloxy, MeS02- or R1, or the 

ubstituenta at the 3 and 4 positions taken together form. a : 
A r,,,.. ._,Ii 4 4 C2 1 4  

;eterocyclic ring optionally substituted by halo, 
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Thug viewed from another aspect the invention provides 

process for the preparation of a compound according to the .. 

ivention which process comprises coupling a ].ipophll].c 

coup to a compound of formula (IX) 

(IX) 

(therein Y, Cy, L, Lp D, and n are as defined above and Z2 

iq XX or a reactive functional group), or a protected 

d rivative thereof, with a compound of formula (X) 

R2. -. 

(Wherein-R2  is as defined above and Z3 is XX or an 

appropriate reactive group), or a protected derivative. 

�t Lereof,. followed if necessary by the removal of any 

protecting groups. 

Thus, for a compound of formula I in:,which x-x. 

r  opre$ tVNB1, a cciowtd of formula (ZX) in which 

H Iy be reacted with a compounds of formula (X) in which 

ilror

 a reactive derivative thereof, such as a 
acy].ids

 or an anhydride, for example as described in the 

mplea herein. 

a 

iWOMI-Iipophillc grow. oompri8.s .ra:th. 

� generally befoidbycoup1ing. these 

gan appropriate"StujW jfl the preparajon. 

mpound of formula I using conventional methods or as 

scibed in the Examples. 

For a compound of formula I in which Lp comprises an 

acycllkyl or diazacycloalkyl group of formula 
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CLAIMS 

1 A erine protease inhibitor compound of formula (I) 

S (I) 

w ere R represents a S or 6 membered aromatic carbon ring -"i,2,

tionali.y interrupted by a nitrogen, oxygen or sulphur ring 

a on, optionally being substituted in the 3 and/or 4 

p sitio@ by halo, nitro, thiol, haloalkoxy, hydrazido, 

10 a kyihydraZido, amino, cyano, haloalkyl, al]cylthio, alkenyl, 

a kynyl, acylamino, tri or difluoromethoxy, carboxy, 

a yloxy, MeS02- or lj, or the substituents at the 3 and 4 

positions taken together form a fused ring which is a 5 or 6 

m mbered carbocyclic or heterocyclic ring optionally 

15 substituted by halo, haloalkoxy, haloalkyl, cyano, nitro, 

Amino,.-.  hydazido, alkyltluo, alkenyl, alkynyl or Rjj, and 

o tionally substituted in the position alpha to the X-X 

g oup (i e 6 position for a six membered aromatic ring etc) 

b amino, bydroxy, halo, alkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, 

0 cyano, amido, anu.noalkyl, alkoxy or alkylthio with the 

p 

oviso that R2 cannot be aminoisoquinoi.yl, 

each X independently is a C, N, 0 or S atom or a CO3 

C C(R)2 or NRia group, at least one X being C, CO. 

C la 
.25 each: Ala independently represents hydrogen or hydroxyl, 

a koxy, alJcyl, ami.noalkyl, hydroxyalkyl alkoxyalkyl, 

a koxyarbony1, alkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylamino, 

a yloxymethoxycarbonyl or alkylanu.no optionally substituted 

by hydroxy, alkylanu.no, alkoxy, Oxo, aryl or cycloalkyl, 



5. cyclic  group; 

Y is a nitrogen atom or .a CRj, group, 

Cy is ’a saturated or unsaturated, mono or poly cyclic, 

hc mo or heterocyclic group optionally substituted by groups 

R a or phenyl optionally substituted by R3a, 

10 each R3a independently is Ric, amino, halo, cyano, 

nitro, thiol, alkyltluo, alkylsuiphony]., alkylsuiphenyl, 

t iazolyl, imidazolyl, tetrazolyl, hydrazido, alkyl 

1. idazolyl, thiazolyl, alkyl tluazolyl, alkyl oxazolyl, 

o zo].yl, aiJcylsulphonamido, alkylaminosuiphonyl, 

15 atrinosulphopyl, haloalkoxy and haloalkyl, 

Lp is a lipophi].ic organic group, 

D is a hydrogen bond donor. group, and n is 0, 1 or 2, 

Rib, Ric. and Rj.j are as defined for Ria, 

20 -or a physiologically tolerable salt thereof. 

S 
2 A compound as claimed in Claim 1, where 

Ra represents a 5 or 6 membered aromatic carbon ring 

op ionally interrupted by a nitrogen, oxygen or sulphur ring 

25 atom, optionally being substituted in the 3 and/or 4 

po itioriby halo, nitro, haloalkoxy, amino, cyano, 

ha oalkyl, alkylthio, alkenyl, alkynyl, acylamino, tri or 

di luoramethoxy, carboxy, acyloxy, MeS02- or R,, or the 

s stituents at the 3 and 4 positions taken together form a 

30 fused ring which is a 5 or 6 membered carbocyc].ic or 

lie erocyclig ring optionally substituted by halo, 

ha oa].koxy, haloalkyl, cyano, nitro, amino, hydrazido, 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
Ia Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: 

1.2. Reivindicaciones: 

13� Prioridad: 

Folios: 22 a 40 

Folios 41 a44 
Folios 62 a 64 
Folios 103 a 106 

(como se radicO inicialmente) 

(como se radicô inicialmente) 
(mod ificaciOn) 
(mod ificaciôn) 

Folios: I y9 
Fecha: 01-04-2002; pals y nümero: US60/368,523. 

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 97 a 102 
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Objeto de Ia. invención 

[tulo de Ia solicitud: "DETERMINADOS COMPUESTOS DE 
ICLOPROPILGLICINIL)-4-(PIPERIDIN-4-IL)PIPERAZINA COMO INHI BIDORES 
EL FACTOR Xa DE SERINA PROTEASA’. (folios I y 22) 

objeto de Ia presente solicitud de patente de invención consiste en: 

1-7 y 12: Un compuesto de Ia formula (I) 

eivindicaciones 8: Una composiciOn farmacØutica. 

ndicación 9: Un procedimiento para preparar un compuesto de Ia fOrmula (I). 

ndicaciones 10 y 11: Intermediarios de Ia fOrmula (I). 

problema planteado en esta solicitud es Ia necesidad de compuestos Utiles para 
inhibiciOn del Ia serina proteasa, factor Xa, como agentes anticoagulantes en el 
tamiento de Ia enfermedad trombOtica. 

solucionar este problema tØcnico Ia solicitud en estudlo proporciona una 
DsiciOn que contiene underivado de Ia formula (I). 

invenciOn se catabogO segün Ia ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC.) 
10: A61   31/495; C07D 211/58. 

De Ia solicitud de Patents (segiTh el caso) 

.1. Reivindicaciones (articubo 30 D 486) 

La reivindicaciOn 9 divulga un compuestos de fOrmula (Ill) pero enseæa un 
compuestos al que denomina (V) en el folio 105, lo cual le resta claridad a Ia 
olicitud. 

La reivindicaciOn 11 caractenza un compuesto por su uso para terapia; el uso que se 
le dØ a un compuesto no es considerado una manera apropiada para caracterizar 

n producto. 

r 10 anterior las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de 
finiciOn, claridad, concisiOn o sustento por Ia descnpciOn de acuerdo al art. 30 de 
DecisiOn 486.y/o art.22 Tratado PCT. 



\l9 
D.torminaciOn del Estado do la Tôcnlca 

a fecha quo so ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Teriica es: 

echa do presentaciOn de Is solicitud prioritaria: 1-04-2002 

eniendo en cuenta Is fecha indicada se realizO Is bisqueda en el estado de Is 
cnica de documentos relacionados con Is solicitud encontrÆndose losslguientes 

ocumentos mÆs relevantes: 

N° Documento Tutulo FØchade 
pubUcación 

W00076970 COMPOUNDS 2112.2000 
.W00076971 COMPOUNDS 21-12-2000 

AnàIisIs do patentabilidad (articulo 14 D486) 

.1 Novedad (articulo 16 0486) 

I a reivindlcaci6n I establece un compuesto deTOrmula (I): 

CX) 

ri dOndeR .representa un Ætomo de hidrôgeno 0 Ufl âtomo de Nor. 

I documentó 01 enseæa derivados de Is fOrmula: 

i so 
reahzan 

Las sustituciones: 

2= un aniHo aromÆtico de 6 miembros sustituido en las posiciones 3y 4 por carboxi 
halOgeno como el Nor (folio: 111) 
= CÆda X puede ser independientemente CO o NH (folio: 111) 

es un grupo CH (folio: 112) 
y= es unanillo homociclico saturado (folio: 112). 
= CO (f011o108) 

) = \-J (folio: 110) 

=CH3 
0 (folio, 112) 

iosobner el compuesto do Is reivindicacion I a partir do los compuestos 
doapOr 02 lgualmente, D3 enselia derivados de Is misma fOrmula general 



0 
1p’ 

livulgada par D2   a partir de los sustituyentes que presenta D3 tambiØn se puede 
btener los compuestos de la presente solicitud (folios: 113-116). 

I elemento caracter(stico de los compuestos reivindicados ya era conocido tanto en 
icomo en 02; por 10 cual los compuestos de las reivindicaciones I a 7 y 12 y la 
)mposición de la reivindicación 8 no pueden considerarse nuevos. 

a reivindicaciOn 9 establece un procedimiento para la preparaciôn de un compuesto 
e la fOrmula (I), mediante el acoplamiento de un grupo lipofilico de fOrmula (Ill) con 
n compuesto de fOrmula (II). 

aN’-’l 
HOOC�(_-O’ 

LNo 

HZNX.V 

R 

I documento D2 enseæa un proceso de sintesis que consiste en la reacciOn de un 
___ copuesto con estructura: () -L-Lp con un compuesto de 

structura: 2 y aclara que Z2 puede ser H2N y Z3 es COOK Par Ia tanto el 
rocedimiento para la preparaciOn de los compuestos de la formula (I) de la 

rivindicación 9 ya hablan sido divulgados par el documento 02 (folio: 114) y no 
ruede considerarse nuevo. 

us reivindicaciones 10 y 11 establecen los compuestos de las formulas (II) y (\I), 
tos compuestos se encuentran comprendidos en los ejemplos de sintesis 
esentados en el documento D2 (folio: 114), los cuales son utilizados como 
Lermediarios para obtener los compuestos que divulga dicha anterioridad. Por Ia 
ntos los compuestos de las reivindicaciones 10 y 11 no poseen novedad. 

6 ConclusiOn: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

?NO Documento NO - Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas  
W00076970 1-8 y 12 Novedad 
W00076971 1-12 Novedad 

Respuesta a los argumentos del solicitante: 

respuesta at concepto tØcnico No. 2569, el solicitante entrega un Capitulo 
,indicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al capltulo reivindicatorlo 
entado inicialmente. Luego del estudia de este documento, esta oficina 
iblece que esta modificaciOn no implica ampliación alguna de la protecciOn que 
espondia a la divulgacion contenida en la solicitud inicial y par Ia tanto es 
ptado para el examen de fonda. 



n cumplimiento del articulo 45 de Ia Decision 486 de la ComisiOn do Is Comunidad 
ndina, as le indica quo debe dar respuesta dentro del termino do sesnta dIas 
ntadosa partir de Is fecha do notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 

e no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar do la respuesta 
bsistieran los impedimentos pars (a ConcesiOn, se denegarÆ la patents, 

otifiquese el presente oficio nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
p1tulo quinto depfccer de la Circular Unica No 10 de 2001 

CARMEPq’A CESPEDES DE VERGEL 
do DivisIOi( do Nuevas Creaciones 

anterior requerimiento fue notificado por fijación en lists, de fecha 
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