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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de
mi firma, en atencién a su oficio No. 2182 notificado el 20 de febrero de 2009,

atentamente me permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:
Claridad de las reivindicaciones

Con el fin de superar la anterior objecion, presento a consideracion del sefior examinador
un nuevo pliego reivindicatorio compuesto por 3 reivindicaciones las cuales se encuentran
basadas en las reivindicaciones 7, 8 y 10 de la solicitud internacional
PCT/EP2004/004754.

Dicho pliego reivindicatorio se encuentra debidamente sustentado por los ejemplos de la
descripcion con sustituyentes claramente definidos por lo que solicito al sefior examinador

tener como superada la objecion por claridad
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Reivindicaciones de Uso

La reivindicaciéon 11 ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio por lo que la objeciéon en

cuestion debe tenerse como superada.
Unidad de invencion

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio ha sido drasticamente restringido con
grupos claramente definidos, la objecion por unidad de invencidn debe tenerse como

superada.
Novedad
En cuanto a la novedad, respetuosamente me gustaria hacer los siguientes comentarios:

El sefior examinador establece que D1 ensefia compuestos de férmula (1), pero en este
caso no se encuentra un grupo de formula (I) sino un compuesto especifico que
corresponde al compuesto del ejemplo 26 de D1 después de realizar la busqueda

respectiva.

Ademas, en el oficio este compuesto aparece como un “copy-paste” del documento D1y
por debajo se puede observar la frase incompleta “A suspension of 2.76 g ...... " Asi

mismo, aparecen las palabras scheme Il y esquema | (en ingles y espafiol)

Lo anterior, con el fin de solicitarle al sefior examinador de la manera mas respetuosa
mas claridad en cuanto a la redaccion de los oficios ya que esto nos genera confusidén y la

comunicacion con nuestros clientes se dificulta bastante.

Ahora bien, volviendo a la objecion en cuestion, la presente invencidén es novedosa en

vista de D1 por las razones que expongo a continuacion:

La definicion del radical V en el nuevo capitulo reivindicatorio corresponde a piperidinilo
mientras que en el documento D1 dicho radical corresponde a tetrazolil. Adicionalmente,
la presente invencion se diferencia de D1 por la presencia del radical D el cual

corresponde a piridilo en la presente invencidén mientras que en D1 corresponde a fenilo.
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Finaimente, la definicién de —Q-R0 nunca corresponde a fenilo en la presente invencién

como si ocurre en la definicion de D1.

Asi las cosas, solicito al sefior examinador conceder el privilegio de patente a la presente
invencién toda vez que las objeciones planteadas por su Despacho han sido claramente

superadas.

Anexos
= Nuevo capitulo reivindicatorio
=  Formulario de modificaciones
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@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.

DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucion de los mismos a mi favor.

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
Nuevo capitulo reivindicatorio

»»»»»»»

Instrucciones para el diligenciamiento del presante formulario, ver reverso de esta pagina - LPL/IP20085
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |,
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Endonde ¢

ROes 1) piridilo o benzotiofenilo, en donde el piridilo y el benzotiofenilo estan
no sustituidos o mono- o disustituidos independientemente el uno del

otro por R8, o

2) un hetereocliclilo fuera del grupo tienilo, tiadiazolilo, isoxazolilo y

tiazolilo, en donde dicho heterocliclilo estd sustituido con un
residuo seleccionado del  grupo tienilo, 2-tienilo y 3-tienilo, en
donde dicho residuo estda no sustituido o mono- o
disustituido independientemente el uno del otro con R8,

R8 es F, Cl, Br, -OCH; o —C(0Q)-NH, o

et

La subestructura D es piridilo y esta no sustituido o sustituido 1, 2, 3 o 4 veces con

R3, o esta sustituido 1 ¢ 2 veces con =0,
Q es —CH3-C(0O)-NH- o metileno,
R' es un atomo de hidrdgeno,
R? es un enlace directo,
R14 es fluor, cloro, =0, metilo, etilo o'-NHg

V es piperidina, en donde la piperidina esta no sustituida 0 mono- o disustituida

independientemente el uno del otro por R14,

G es un enlace directo,
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M es un atomo de hidrégeno, alquiio-(C,-C,4), isopropilo o piridilo, en donde el
residuo esta no sustituido o mono- o disustituido independientemente el uno del

otro por R14,
R3 es 1) atomo de hidrogeno,
2) flaor, cloro,

3) alquilo-(C4-Cy4)-, en donde’ el alquilo esta no sustituido 0 mono- o

disustituido o trisustituido independientemente el uno del otro por R13,
4) alquileno-(Cy-C3)-0O-R19, en donde R19 es
a) un atomo de hidrégeno o

b) alquilo-(C1-C4)-, en donde el alquilo estd no sustituido o mono- 0

di- o tri-sustituido independientemente el uno del otro por R13.
5) alquileno-(Co-C4)-C(0)-0-R11, o
6) alquileno-(Co-C4)-C(O)-N-(R11)-R12
R11y R12 son independientemente el uno del otro idénticos o diferentes y son

1) Un atomo de hidrogeno o
2) Alquilo-(C4-C4), donde el alyuilo esta no sustituido o mono- o di- 0

tri-sustituido independientemente el uno del otro por R13 o

R11y R12 junto con el atomo de nitrbgeno al cual estan unidos pueden formar un
anillo, el cual se selecciona del grupo de azetidina, imidazolidina, morfolina,

(1,4)-oxazepan piperazina, piperidina, pirrolidina o tiomorfolina,

R13 es fltor, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, C-(0)-N(R10)-R20,  -N(R10)-R20 o

alquileno —(Cy-C3)-O-R10,

R10 y R20 son independientemente el uno del otro hidrégeno, alquilo-(C4-Cs)- 0

perfluoroalquilo-(C1-Cs3).



2. Un compuesto de formula | corno se reivindica en la reivindicacion 1, en

donde el compuesto de férmula | es

(1-isopropil-piperidin-4-il) amida del acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-

ilmetil]-1H-pirrol [2,3-b] piridina-2-carboxilico.

Ester metilico del acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-ilmetil]-2-(1-isopropil-

piperidin-4-ilcarbamoil)-1H-pirrol [2,3-b] piridina-5-carboxilico.
-

T —n

_____

Acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il})-isoxazol-3-iimetil]-2-(1-isopropil-piperidin-4-

ilcarbamoil)-1H-pirrol [2,3-b] piridina-5-carboxilico.
M.

5-Amida 2-[(1-isopropil-piperidin-4-il)-amida] del &cido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-

isoxazol-3-ilmetil]-1H-pirrol {2,3-b] piridina-2,5-dicarboxilico.

(1-isopropil-piperidin-4-il) amida del asido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-

ilmetil)-1H-pirrol [3,2-b] piridina-2-carboxilico.
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Acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-ilmetil}-2-(1-isopropil-piperidin-4-

ilcarbamoil)-1H-pirrol [3,2-b] piridina-5-carboxilico.

(1-isopropil-piperidin-4-il)-amida del acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-

ilmetil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrol [3,2-b] piridina-2-dicarboxilico.
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Ester metilico del acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-ilmetil]-2-(3, 4, 5, 6-

tetrahidro-2H-[1,4'] bipiridinl-4-ilcarbarmoil)-1H-pirrol [3,2-b] piridina-5-carboxilico.
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Acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-iimetil]-2-(3, 4, 5, B-tetrahidro-2H-[1,4] AV\_:)J

bipiridini-4-ilcarbamoil)-1H-pirrol [3,2-b] piridina-5-carboxilico.

(1-isopropil-piperidin-4-il)-amida del &cido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-

iimetil]-5-(2-metdxi-etoxi)-1H-pirrol [2,3-c] piridina-2-carboxilico.

pa

(1-isopropiI-piperidir;-ll-il)-amida del acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-

iimetil]-5-(2-hidroxi-etoxi)-1H-pirrol [2,3-¢] piridina-2-carboxilico.

e
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(1-isopropil-piperidin-4-il)-amida del acido 1-[(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)-metil}-5-

(2-metoxi-etdxi)-1H-pirrol [2,3-¢] piridina-2-carboxilico.

R

(1-isopropil-piperidin-4-il)-amida del acido 1-[(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)-metil}-5-

(2-hidréxi-etédxi)-1H-pirrol [2,3-c] piridina-2-carboxilico.
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(1-isopropil-piperidin-4-il)-amida del &cido 1-(6-cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-5-(2-

metdxi-etoxi)-1H-pirrol [2,3-c] piridina-2-carboxilico, o

(1-isopropil-piperidin-4-il)-amida del acido 1-(6-cloro-benzo[bltiofen-2-ilmetil)-5-(2-

hidroxi-etoxi)-1H-pirrol [2,3-¢] piridina-2-carboxilico.

e ——

3. Una preparacion farmacéutica, que comprende al menos un compuesto de

formula | como se reivindica er las reivindicaciones 1 o 2 y un vehiculo

aceptable farmacéuticamente.
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Concepto Técnico No.

Patente de Invencion ®
Via PCT (fase nacional) ® Cap. (] Cap.ll &
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/004754

Fecha de Presentacion Internal. W02004/101563

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 131 a 260 Como se radico inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 261 a 312 Como se radico inicialmente.
Folios 377 a 431 Modificacién
Folios 450 a 453 Nueva Modificacion.
Prioridad: Folio 1: EP03011304.7, 19-may-2003

Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE AZAINDOL COMO INHIBIDORES DEL
FACTOR Xa.

El objeto de la solicitud ahora son los derivados 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-
carboxamida y 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-2-carboxamida de formula:

R3
0 R
N—R’—V—G—M

)
-Reivindicaciones 1 y 2: Un compuesto de la formula ().
-Reivindicacion 15: Composiciones que los contienen.

Se clasifico la invencidon de acuerdo con la Clasificacion Internacional de
Patentes (IPC) : C07D471/04,



Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 19 de mayo de 2003, se consultaron las bases de
datos y los archivos con gque cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién®
Novel acidic indole compounds
D1 EP0186367 and their use as antiallergy agents 02-07-1986

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486 de la C.A.N.)

La presente se refiere a compuestos que caen dentro del alcance de la férmula
Markush (1) :
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Donde la subestructura D es piridilo.

- D1 ensefa compuestos derivados de indol con formula (1)
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Especialmente el compuesto 5-metoxi-3-(1-metiletoxi)-1-fenil-N1H-tetrazol-5-il-iH-
ondol-2-carboxamida L-arginina sal.
Que eran compuestos especificos que caian dentro del alcance de los
compuestos de formula general () de la solicitud en estudio, antes de la
modificacion del capitulo reivindicatorio, ahora el nuevo capitulo reivindicatorio no
esta referido a los derivados indol, quedo direccionado a los derivados 1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxamida y 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-2-carboxamida, por
lo tanto los compuestos ahora reclamados con la formula (1) son nuevos, entonces
cumplen con el requisito exigido en el art.16 D486.

Nivel inventivo (articulo18 D486 de la C.A.N.)

Las nuevas reivindicaciones comprenden ahora derivados 1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-2-carboxamida y 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-2-carboxamida, mientras la

7
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anterioridad citada en el examen de patentabilidad, son derivados indolicos con
sustituyentes diferentes. Luego de comparar el documento relevante encontrado
en el estado de la técnica y sefialado arriba, no se ve afectado el Nivel Inventivo
porque no es obvio y derivar de manera evidente el compuesto ahora reclamado
y que tengan un efecto farmacoldgico como inhibidores reversibles de las enzimas
de coagulacion sanguinea factor Xa. Por lo tanto las reivindicaciones cumplen con
la exigencia del art.18 D 486.

Aplicacion industrial (articulo19 D 486)

Los derivados de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxamida y 1H-pirrolo[2,3-
c]piridina-2-carboxamida tal como es reclamado en la presente solicitud, son
susceptibles de ser sintetizados, por el método descrito, en las cantidades
requeridas por la industria farmacéutica, para producir medicamentos, por lo tanto
se considera que tiene aplicacion industrial

Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 3 (folios: 450 a 453) vy el titulo debe estar acorde con la
materia descrita y reivindicada por lo tanto el titulo debe ser: “DERIVADOS DE 1H-
PIRROLO[2,3-B]JPIRIDINA-2-CARBOXAMIDA Y 1H-PIRROLO[2,3-C]PIRIDINA-
2-CARBOXAMIDA”

Bogota, D.C., 22 de mayo de 2009
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