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At 444 RESPUES I AREQUE Folios: 9 

Seæora 

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones 

Superintendencia de Industria y Comercio 

Ministerlo de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo 

E. S. Ila 

Re.: Expediente No. 05.116.725 

Solicitud de Patente de lnvención para: DERIVADOS DE AZAINDOL COMO 

INHIBIDORES DEL FACTOR Xa 

Solicitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH 

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO 

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pie de 

mi firma, en atención 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 elfin de superar la anterior objecióri, presento a consideración del seæor examinador 

un nuevo pliego reivindicatorio compuesto por 3 reivindicaciones las cuales se ericuentran 

basadas en las reivindicaciones 7, 8 y 10 de la solicitud internacional 

PCT/E P2004/004754. 

Dicho pliego reivindicatorio se encuentra debidamente sustentado por los ejemplos de la 

descripción con sustituyentes claramente definidos por lo que solicito al seæor examinador 

tener como superada la objeciôn por claridad 
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Reivindicaciones de Uso 

4S6 
44; 

La reivindicación 11 ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio por 10 que la objeciOn en 

cuestiôn debe tenerse como superada. 

Unidad de invenciOn 

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio ha sido drÆsticamente restringido con 

grupos claramente definidos, la objeciôn por unidad de invenciOn debe tenerse como 

superada. 

Novedad 

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

El seæor examjnador establece que Dl enseæa compuestos de formula (I), pero en este 

caso no se encuentra un grupo de formula (I) sino un compuesto especifico que 

corresponde al compuesto del ejemplo 26 de Dl despuØs de realizar la büsqueda 

respectiva. 

AdemÆs, en el oficio este compuesto aparece como un "copy-paste" del documento Dl y (7 
. por debajo se puede observar Ia frase incompleta "A suspension of 2.76 g ......’ Asi 

mismo, aparecen las palabras scheme II y esquema I (en inglØs y espaæol) 

Lo anterior, con elfin de solicitarle al seæor examinador de la manera ms respetuosa 

mâs claridad en cuanto a la redacciOn de los oficios ya que esto nos genera confusion y la 

comunicaciOn con nuestros clientes se dificulta bastante. 

Ahora bien, volviendo a la objeciôn en cuestiOn, la presente invención es novedosa en 

vista de Dl por las razones que expongo a continuación: 

La definición del radical V en el nuevo capItulo reivindicatorio corresponde a pireridinilo 

mientras que en el documento Dl dicho radical corresponde a tetrazolil. Adicionalmente, 

la presente invención se diferencia de Dl por la presencia del radical D el cual 

corresponde a piridilo en la presente invenciOn mientras que en Dl corresponde a fenilo. 
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Finalmente, ía definición de �Q-RO nunca corresponde a fenilo en la presente invenciôn 

como si ocurre en la definiciOn de D1. 

Asi las cosas, solicito al seæor examiriador conceder el privilegio de patente a la presente 

invenciôn toda vez que las objeciones planteadas por su Despacho han sido claramente 

superadas. 

Anexos 

� Nuevo capItulo reivindicatorio 

� Formulario de modificaciones 

� Recibo de pago 

De la Seæora Jefe 

Au a.iæo 

C.C. No. 2,930,616 de Bogota 

T.P.A.h.2698 del C. Sup. de la Judicatura 

Calle 94A # 7A-09 

TelØfonos: 6107420 
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EspaClo reservado para el adnesivo de radicacidn, 
Industrial 

y 

Comercio 
S   P E R I N TEN DEN C I A 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

SOLICJTUD DE: 

flCorreccion de Errror Material Modificacion a una solicitud 

G3 Nombre: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND IDENTIFICACION 
GmbH 

Dirección Bruningstrasse 50 C.C.  fi NIT 0 
65929 Frankfurt am main 
Ale mania 

Domicilie: 65929 Frankfurt am main C.E. Otro 0 
Alemania 

Lugar de Constitución Plemania Cual 

Nurnero Telefono Fax 
Email 

Nombre: LUIS PATIO LEYVA IDENTIFICACIóN 
REPRESENTANTE 
0 APODERADO Dirección: Calle 94A # 7A-09 C.C. j NIT 0 

TelØfono: 610 74 20 Fax: 6107480 CE. 0 Otro 0 
E-mail: info(castelIanosyco.com Cual 

NOmero 2.930616 TPA 2698 

(, Numero de Expediente 

05 116.7 2 5 

Descripciori de la correccion o modificacion solicitada 

Pr$sento nuevo pliego revtndicatorio para ci examen de patentabiidad 

(13 Comprobante de pago No.0935999 lecha 15domayode200 

Anexos: 

Comprobante de pago de la tasa. 

U Poderes si fuere el caso, junto con la sustituciOn de los mismos a ml favor 

0 Documento que acredita la existencia 
y 

representación legal de las partes, cuando sean personas juridicas 

Nuevo capitulo reivindicatorio 

NOMBRE LUIS PATIO LEIVA FIRMJY/Jk61Q 
CC 2,930.616  de Bogota TPA 2598 CSJ 

Instrucciones para el diligenciamiento del pres."nte formulario, ver reverso de esta pÆgina - LPLJP20085 

I 
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11 001?6092 
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----------------------------------------------------------------------------------------------------

DPOSiTAN1E IIPU PASO BANCO CUENFA No PASO FEU 
Poe 

ALVAw CASTELLANUS CONSIGNACItJr4 BANCO SE BOSOTA 062754387 10797451 
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------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISHCO CONCEPTO 
------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-03 CAMBIO DE TIODALIDAD ’1 rIUSIFICA 12 MARCAS Y LEMAS CUMERCIALES 

TOTAL 

SON: CIENIS U 

. 

RESPUNSABLE 

RECIBU OF CAJA APLICADU AL EXPEDIENTE No. 

PASO 

2000.0O 

------------------

TOTAL CONCEPTS 
------------------

111,000.00 
111,000.00 
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REIVINDICAGIONES 

1. Un compuesto de la formula I, 

R30
 R1 

G - M 

() 

En donde 

RO es 1) piridilo o benzotiofenhlo, en donde el piridilo y el benzotiofenilo estÆn 

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 estÆ sustituido con un 

residuo seleccionado del grupo tienilo, 2-tienilo y 3-tienilo, en 

donde dicho residuo estÆ no sustituido o mono- o 

disustituido independientemente el uno del otro con R8, 

R8 es F, Cl, Br, -OCH3 o �C(0)-NH2 

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

R3, o estâ sustituido 1 o 2 veces con =0, 

0 es �CH2C(0)-NH- o metileno, 

R1 es un Ætomo de hidrOgeno, 

es un enlace directo, 

R14 es flüor, cloro, =0, metilo, etilo o �NH2 

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

independientemente el uno del otro por R14, 

G es un enlace directo, 
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M es un Mom de hidrogeno, alquio-(C2-C4), isopropilo o piridilo, en donde el 

residuo està no sustituido o mono- o disustituido independientemente el uno del 

otro por R14. 

R3 es 1) Ætomo de hidrôgeno, 

2) flCior, cloro, 

3) alquilo-(C1-C4)-, en donde el alquilo estÆ no sustituido o mono- o 

disustituido o trisustituido independientemente el uno del otro por R13, 

4) alquileno-(Co-C2)-O-R19, en donde R19 es 

a) un âtomo de hidrOgeno o 

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

di- o tri-sustituido independientemente el uno del otro por R13. 

5) alquileno-(Co-C4)-C(0)-O-Ri 1, o 

6) alquileno-(Co-C4)-C(0)-N-(R1 1)-R1 2 

Ru 1 y R12 son independientemente el uno del otro idØnticos o diferentes y son 

I) Un Ætomo de hidrógeno o 

2) Alquilo-(C1-C4), donde el alquilo estÆ no sustituido o mono- o di- o 

tri-sustituido independientemente el uno del otro por R13 o 

Ru 1 y R12 junto con el âtomo de nitrógeno al cual estÆn unidos pueden formar un 

anillo, el cual se selecciona del grupo de azetidina, imidazolidina, morfolina, 

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

R13 es flUor, =0, -OH, -CF3, -C(0)-O�R1O, C-(0)-N(R1O)-R20, -N(R1O)-R20 o 

aiquileno �(C0-C3)-O-Ri 0, 

RIO y R20 son independientemente el uno del otro hidrôgeno, alquilo-(C1-C4)- o 

perfluoroalquilo-(CI-C3). 
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2. Un compuesto de formula I coriio se reivindica en la reivindicaciOn I en ) () 

donde el compuesto de fOrmula I es 

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

ilmetil]-I H-pirrol [2,3-b] piridina-2-carboxIlico. 

-Z 
Ester metIlico del Æcido 1-[5-(5-cloro-liofen-2-iI)-isoxazol-3-ilmetil]-2-(I-isopropil-

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

Acido I -[5-(5-cloro-tiofen-2-iI)-isoxazol-3-ilmetil]-2-(1 -isopropil-piperidin-4-

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

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

isoxazol-3-ilmetil]-1 H-pirrol [2,3-b] piridina-2,5-dicarboxIlico. 

.. . 

(1-isopropil-piperidin-4-il) amida del a ido I-[5-(5cloro-tiofen-2-il)-isoxazoI-3-

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

........................ 

Acido I -[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-ilmetil]-2-(I -isopropil-pipe rid in-4-

ilcarbamoil)-I H-pirrol [3,2-b] piridina-5-carboxIlico. 

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

ilmetil]-5-oxo-4,5-dihidro-I H-pirrol [3,2-b] piridina-2-dicarboxIlico. 

ester metilico del âcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-ii)-isoxazol-3-ilmetil]-2-(3, 4, 5, 6-

tetrahidro-2H-[I ,4’] bipiridinl-4-ilcarbarnoil)-1 Hpirrol [32-b] piridina-5-carboxilico. 
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Acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-ii)-isoxazol-3-ilmetil]-2-(3, 4, 5, 6-tetrahidro-2H-[1 ,4’] 

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

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

ilmetil]-5-(2-metóxi-etoxi)-1 H-pirrol [2,3-c] piridina-2-carboxIlico. 

(1 -isopropil-piperidin-4-il)-amida del Æcido I -[5-(5-cIoro-tiofen-2-)-isoxazol-3-

ilmetil]-5-(2-hidroxi-etoxi)-1 H-pirrol [2,3-c] piridina-2-carboxIlico. 

(I-isopropil-piperidin-4-il)-amida del Æcido 1-[(5-cloro-pi rid in-2-i Ica rbamoil)-metil]-5-

(2-metôxi-etóxi)-1 H-pirrol [2,3-c] pi rid ina-2-carboxulico. 

(I-isopropil-piperidin-4-ii)-amida del Æcido I-[(5-cloro-pi rid in-2-i Ica rbamoil)-metil]-5-

(2-hidrOxi-etôxi)-1 H-pirrol [2,3-c] pi rid iria-2-carboxIlico. 

(1 -isopropil-piperidin-4-il)-amida del Æcido I -(6-cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-5-(2-

metóxi-etóxi)-1 H-pirrol [2,3-c] piridiria-2-carboxilico, o 

(1-isopropil-piperidin-4-il)-amida del àcido I-(6-cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-5-(2-

hidróxi-etóxi)-1 H-pirrol [2,3-c] piridina-2-carboxIlico. 

3. Una preparación farmacØutica, que comprende al menos un compuesto de 

fOrmula I como se reivindica er las reivindicaciones 1 o 2 y un vehIculo 

aceptable farmacØuticamente. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05-116725 
Clasificación Internacional (IPC): C07D471/04 
Concepto TØcnico No. 

Patente de lnvención 

Via PCT (fase nacional) 0 Cap.[ Eli Cap. ii 

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 

DescripciOn: Folios: 131 a 260 Como se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 261 a 312 Como se radicO inicialmente. 
Folios 377 a 431 Modificación 
Folios 450 a 453 Nueva ModificaciOn, 

Prioridad: Folio 1: EP030I 1304.7, 19-may-2003 

Objeto de la invención 

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

El objeto de la solicitud ahora son los derivados IH-pirrolo[2,3-b]piridina-2-
carboxamida y I H-pirrolo[2,3-c]pi rid ina-2-carboxamida de fOrmula: 

R0 R1.5?1? 

-1G---M 
E  

(I) 
-Reivindicaciones 1 

Ro 

y 2: Un compuesto de la fOrmula (I). 
-ReivindicaciOn 15: Composiciones que los contienen. 

Se clasificO la invenciOn de acuerdo con la Clasificaciôn Internacional de 
Patentes (IPC) : C07D471/04, 
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Determinación del Estado de la TØcnica 

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 que cuenta la entidad con fecha de publicación anterior y 
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

NO Documento TItulo 
I FechadeI

 Publicación* H 
Dl EP0186367 Novel acidic indole compounds 02-07-1986 

and their use as antiallergy agents 

AnÆlisis 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 fOrmula 
Markush (I) 

R3 
R1 a-- 

�G�M 

Q 

Ro

Donde la subestructura D es piridilo. 

- DI enseæa compuestos derivados de indol con formula (I) 

0 

3 

Ii 

’2 
R E 

Especialmente el compuesto 5-metoxi-3-(l -metiletoxi)-1 -fen il-NI H-tetrazol-5-iI-i H-
ondol-2-carboxamida L-arginina sal. 
Que eran compuestos especificos que calan dentro del alcance de los 
compuestos de fOrmula general (I) 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 IH-
pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxamida y I H-pirrolo[2,3-c]piridina-2-carboxamida, por 
lo tanto los compuestos ahora reclamados con la fOrmula (I) son nuevos, entonces 
cumplen con el requisito exigido en el art 16 D486. 

Nivel inventivo (artIculol8 D486 de la C.A.N.) 

Las nuevas reivindicaciones comprenden ahora derivados 1H-pirrolo[2,3-
b]pirid ina-2-carboxamida y 1 H-pirrolo[2 , 3-c]piridina-2-carboxamida, m ientras la 
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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 tØcnica y seæalado arriba, no se ye afectado el Nivel Inventivo 
porque no es obvio y derivar de manera evidente el compuesto ahora reclamado 
y que tengan un efecto farmacolOgico como inhibidores reversibles de las enzimas 
de coagulacion sangulnea factor Xa. Por lo tanto las reivindicaciones cumplen con 
la exigencia del art. 18 D 486. 

Aplicación industrial (artIculo19 D 486) 

Los derivados de I H-pirrolo[2,3-b]pi rid ina-2-carboxamida y I H-pirrolo[2,3-
c]piridina-2-carboxamida tal como es reclamado en la presente solicitud, son 
susceptibles de ser sintetizados, por el mØtodo descrito, en las cantidades 
requeridas por la industria farmacØutica, para producir medicamentos, por 10 tanto 
se considera que tiene aplicaciOn industrial 

Conclusion: 

En consecuencia y por todo Ic expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 

las reivindicaciones: I a 3 (folios: 450 a 453) y el titulo debe estar acorde con la 

materia descrita y reivindicada por Ic tanto el titulo debe ser: ’DERIVADOS DE IH-
PIRROLO[2,3-B]PIRIDINA-2-CARBOXAMIDA Y I H-PIRROLO[2,3-C]PIRIDINA-
2-CARBOXAMIDA" 

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

11 CONCEPTO TECNICO N° 1747 IEXAMINADOR TECNICO Codigo No.202012 
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