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1. Me refiero & auto dictacfo por ese Despacho notificado por fijación en (ista el 30 de 

Octubre de 2009. 

2. Con el fin de responder a las objeclones expuestas por el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 3663 bajo los acpites de Claridad, excepciones a (a patentabilidad, 

reivindicaclones relativas a un uso o a un segundo uso y Novedad, atentamente me 

permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos y las siguientes modificaciones 

realizadas a la solicitud, mediante 10 cual no solo se superan dichas objeciones, sino que 

ademÆs se demuestra en forma contundente (a patentablildad de (a presente irtvenclón. 

3. CLARIDAD DE LA SOLZCITUD 

El seæor Examinador ha objetado (a claridaci de la presente solicitud con base en los 

siguientes argumentos: 

Reivindicaclones 

"Las reivindicaciones 29 y 30, son inconsistentes puesto que el encabezado es 

compuesto y el resto del texto de la reivindicaciÆn es referente a! uso, /0 coal no 

define n/n gOn elemento de compuesto’ 

Frente a Øste particular me permito manifestar ante ese Despacho que el solicitante 

ha decidido el(mlnar las reivindicaclones 29 y 30 actualmente presentadas, con to cual se 

supera completamente la objeción realizada por el seæor Examinador a este respecto. 

"La reivindicación 26 reclama la invención por  la descripción, cual es inaceptable en 

las re/v/n dica clones, ya que las re/v/nd/ca clones definen y del/rn/tan productos o 

procesos med/ante sus caracterIsticas tØcnicas perfectamente delimitadas en so 

alcance y /8 descr/pc/ón no del/rn/ta la /nvenc/Æn". 
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0. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud 

a la Iuz de las modificaciones y los argumeritos presentados y conceder el privileglo de 

patente solicitado. 
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anterior es sefialado mediante cIrculos azules en las estructuras previamente 

mostradas). 

Sin embargo, las variables R2 y R3 que hacen parte de la estructura qulmica 

general revelada en la reivindicación 1 de la solicitud de patente en cuestión NO 

pueden representar un grupo hidroxilo. 

Visto lo anterior, me permito manifestar ante ese Despacho que los 

compuestos revelados en la solicitud de patente en cuestión presentan un 

inequivoco carÆcter novedoso con respecto a las enseæanzas de los documentos 

Dl y D2, y en especial con respecto a los ejemplos 60 y 62 y a los compuestos 67, 

75, 77, 78, 83, 87 y 88 divulgados en tales anterioridades, razón por Pa cual 

cumplen a cababdad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el 

Articulo 16 de Pa Decision 486 de 2000. 

Por óltimo considero de gran importancia destacar ante ese Despacho que en el 

Manual Andino de Patentes se establece que: 

"Para determinar la novedad de la invención, se debe compro bar si existen 

anticipaciones del estado de la tØcnica que contengan explIcitamente todas las 

caracterIsticas tØcnicas esenciales de la invención. El examen de novedad se efectOa 

corn parando elemento por elemento de la invención tal como estÆ definido por las 

reivindicaciones con los del estado de la t6cnica"1. 

Ahora bien, debido a que en los documentos Dl y D2 no se enseæa la estructura 

qulmica especIfica de los compuestos revelados en la solicitud de patente en cuestión, es 

absolutamente claro que dichos compuestos son novedosos frente a las ensefSanzas de tal 

anterioridad 

7. EVALUACIÔN DEL NIVEL INVENTIVO 

Ahora bien, aparte de lo planteado previamente en el presente escrito considero de 

gran importancia seæalar ante ese Despacho que los compuestos quImicos revelados en Ia 

solicitud de patente en cuestión tamblØn presentan un inequlvoco carÆcter inventivo frente 

a las enseæanzas de los documentos Dl y D2, debido a que: 

i. En tales anterioridades no se enselian los compuestos revelados en la presente 

invención, asI como tampoco se sugiere Ilevar a cabo las modificaciones 

estructurales necesarias para obtener los novedosos compuestos revelados en la 

’ SECRETARIA GENERAL DE LA COMUNIDAD ANDINA. Manual para el examen de solicitudes de 
patentes de invención en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Palses de la Comunidad Andina; 
Lima, PerCi: 2004; pÆgina 65. 
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b) Por su parte, en los documentos Dl y D2 se divulgan compuestos como los 

siguientes: 

M I  

Esquema 16- compuesto 67 
D1yD2 

a-

- Rd 

- - ..%a 

HO2C" 

[_Esqueina 19- compuesto 
D1yD2 

HOAL ) n 
t-BuO2C’ 

[Esquema 22- compuesto 83 
D1yD2 

Esquema 18- compuesto 75 
DlyD2 

Rd 

H 
.,.a H02c 

T Esquema 19- compuesto 78 
ID1yD2 

-- . 
Rd 

) 

t-BuO2C’ 

Esquema 22- compuesto 87 

L D1yD2 

Esquema 22 - compuesto 88 

L D1yD2 
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Atendiendo a to anterior, me permito manifestar que el solicitante ha decidido 

eliminar Ia reivindicación 26 actualmente_presejitada, con Ia cual se supera la objeción 

realizada por el seæor Examinador a Øste respecto. 

4. EXCEPCIÔN A LA PATENTABILIDAD 

De otro lado, el seæor Examinador objetó la reivindicación 31 aduciericlo que Østa 

reclama un mØtodo terapØutico, to cual estÆ estÆ prohibido de acuerdo con el literal d) del 

Artkulo 20 de la Decision 486 de 2000. 

En respuesta a to anterior me permito manifestar que el solicitante ha decidido 

eliminar la reivindLcaciOn 31 actualmente presentada, con Ia cual se supera completamente 

la objeciOn realizada par el seæor examinador a Øste respecto. 

S. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO 0 A UN SEGUNDO USO 

Por otra parte, et seæor Examinador afirma que las reivindicaciones 32 a 35 de la 

presente solicitud no son patentables debido a que los usos no se consideran para 

protección por patente de acuerdo con  los Articutos 14 y 21 de la Decision Andina 486. 

Atendiendo a to anterior el solicitante ha decidido eliminar las reivindicaciones_32_a 

35 &ctuatmente presentadas, con to cual se supera completamente la objeción realizada 

par el seæor Examinador a Øste respecto. 

6. EVALUACZÔN DE LA NOVEDAD 

Finatmente, et seæor Examinador objetO la novedad de la presente invenciOn con 

base en las enseæanzas de los siguientes documentos: 

Dl -3 US 6429213 

D2 -+ WO 9965867 

En este sentido, el seæor Examinador argumenta que las anterioridades Dl y D2 

enseæan derivados de pirrolidin-3,4-dicarboxamida, razón por  la cual el elemento 

caracteristico de los compuestos reivinidicados en la presente invención ya habla sido 

divulgado en tales anterioridades, especiatmente en los compuestos 67 (esquema 16), 75 

(esquema 18), 77, 78 (esquema 19), 83, 87, 88 (esquema 22) y en los ejemplos 60 y 62 

de los documentos Dl y D2. 

Visto to anterior y con el Ænimo de demostrar et inequivoco carÆcter novedoso de la 

materia revelada en la solicitud de patente en cuestión frente a los documentos 01 y D2, a 



LLOREDA & CIA. S. A. 
MIN 

continuación me permito presentar un anÆlisis tØcnico comparativo entre las enseæanzas 

de dichas anterioridades y la materia divulgada en Ia presente invención. 

6.1 Enseæanzas de los documentos US 6429213 (Dl) y WO 9965867 (D2) 

En tØrminos generales, los documentos Dl y D2 divulgan compuestos cIclicos 

derivados de âcido hidroxâmico que presentan la siguiente estructura qulmica general: 

donde ci anillo B representa un sistema cIclico de 5 a 7 miembros que contiene entre 

0 y 2 heterotomos seleccionados entre 0, N, NRa y S(0) y eventualmente un grupo 

carbon i lo. 

De acuerdo con los autores de Dt-Y. D2, los compuestos previamente mencionados 

acttan corn inhibidores de las enzi is’eta1oproteinasas, razón por la cual son iitiles en 
(l 

\.-. 
el contro dl dgradadifde tejido conectivo. (/t C-,9 I - 

cd 
- 

Ahora bien, teniendo en cuenta lo anterior y de la atenta lectura de los documentos 

Dl y D2 seæalados por ese Despacho es claro que las enseæanzas de tales anterioridades 

no afectan de manera alguna la novedad de los compuestos revelados en la solicitud de 

patente en cuestión, toda vez que: 

a) De acuerdo con lo establecido en la reivindicación 1 de la presente invención, 

los compuestos revelados por el solicitante presentan la siguiente estructura 

qulmica general: 

R2 representa 
hidrógeno 6 
alquiloCi-C7 

R3 representaii1, aril’ 
alquioCi-C7, heteroarllo 6 R 

heteroaril-alquiloCl-C7 

4 

51 

R9 representa arilo, 
heterocidlilo, 

R8 heteroario 6 
heterociclil-C(0)-

3 
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c) De conformidad con lo anterior es claro que todos los compuestos divulgados 

en los documentos Dl y D2 que presentan grupos carboxamida en las 

poslciones 3 y 4 del anillo de pirrolidina tambiØn se caracterizan Dor presentar 

un radical escociido entre arilalcoxLvariioxi como sustituyente del anillo 

fenIlico que estÆ enlazado al 6tomo de nitrógeno del grupo carboxamida que 

40 estÆ presente en la posición 4 de la pirrolidina (dicho radical arilalcoxi o ariloxi 

es resaltado mediante un circulo rojo en los compuestos previamente 

seæalados). 

Contrario a esto, los compuestos revelados en la solicitud de patente en 

cuestión se caracterizan porque el grupo sustituyente presente en la posición 4 

del anillo fenIlico, -el cual es mencionado en la estructura quImica 

general como variable R9-, (inicamente puede ser un grupo arilo, 

heterociclilo, heteroarilo 6 heterociciii-C(0)-, ms de ninguna manera 

puede ser un grupo arilalcoxi o ariloxL 

d) AsI mismo, con respecto a los compuestos revelados de manera especIfica en 

los ejemplos 60 y 62 de los documentos Dl y D2, es claro que tales 

compuestos presentan un radical hidroxilo como sustituyente del grupo 

carboxamida que estÆ presente en la posición 3 del anillo de pirrolidina (10 

5 
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solicitud’ en cuestión a partir de la estructura qulmica de los compuestos 

ensefiados en los documentos Dl y D2; y, 

ii. De acuerdo con las enseianzas de los autores de Dl y D2, los compuestos 

divulgados en tales anterioridades presentan actividad biológica como 

inhibidores de las enzlmas metaloproteinasas, y por to tanto, dicho compuestos 

son ütiles en et tratamiento de, por ejemplo, la artritis reumatoiciea, la 

osteoartrltis y cualquier otra enfermedad asociada con la degradación de tejido 

conectivo. 

Sin embargo, de manera completamente contraria a 10 anterior, los 

novedosos compuestos revelados en Ia solicitud de patente en cuestión 

presentan actividad biológlca como inhibidores del factor de 

coagulación Xa y por to tanto son capaces de, por ejemplo, afectar el 

proceso do coagulación de la sangre Inhiblendo la formación de 

coâgulos sangulneos. 

Dicha actividad biológica de los compuestos de la presente invención ha sido 

medida por el soticitante a travØs de un ensayo sabre sustrato peptidico 

cromogØnico descrito en las pginas 39 a 42 de la descripción. 

En consecuencia, me permito manifestar que la materia revelada en la presente 

solicitud cumple a cabalidad con lasclisposiciones de patentabilidad establecidas en el 

Ar-tIculo 18 de la Decision Andlna 486 1e 2000. 

8. CONCLUSION 

De conformidad con to mencidnado en el presente memorial, me permito manifestar 

que el capItulo reivindicatorlo de la solicitud en cuestión, tat como ha sido modificado, es 

claro, coriciso y presenta plena susterito en la descripclOn de la solicitud. 

AsI mismo, es claro que los compuestos qulmicos revelados en la presente invención 

son novedosos e Inventivos frente a (as enseæanzas de los clocumentos 01 y 02 

mencionados por el seiior Examinador en su Concepto TØcrilco No. 3663, toda vez que la 

estructura de tales compuestos, asI como su actividad biolOgica como inhibidores del factor 

de coagulaciOn Xa no es enseæada y tampoco sugerida en dichas anterioridades. 

Par to tanto, en vista de las modificaciones realizadas en el capitulo reivindlcatorio de 

la presente solicitud, y tenlendo en cuenta los argumentos tØcnicos presentados para 

demostrar el carÆcter novedoso e inventivo de la invenciOn frente a las enseianzas de los 

documentos Dl y D2, resulta completamente claro que se han superado las objeciones de 

patentabilidad expuestas por el selior Examinador en su Concepto TØcnico, y por to tanto, 

dicha invención es merecedora del privilegio de patente solicitado. 

9. Ariexo al presente memorial me permito presentar una copia del nuevo capItulo 

reiviridicatorto (compuesto por 27 reivindicaciones), el cual reemplaza al actualmente 

presentado y en el que se han realizado las modificaciones mencionadas previamente en el 

presente memorial. 

FA 



S 

:1 

ReivindicacIones: 

1. Compuestos de la formula (I) 

0 A.3 0 

A�N�A N�R’ 
5 

R7R8 

(I) 

en la que 

5 X esNoc-R6; 

R  es hidrógeno, aiquilo CI-7, cicloalquilo C310, (ciclo-

aiquil C310) -aiquilo C, fluor-aiquilo aiquilo C17, 

hidroxi-aiquilo aiquilo C17, CN-alquilo aiquilo C17, 

fluor-aiquilo aiquilo C17 sustituido por hidroxi, 

10 aiquinilo C27, R’°C (0) -, R’00C (0) -, N(R", R’2) C (0) -, 

R’°OC (0) -aiquilo C17, N(R11, R’2)C (0) -aiquilo C17, R’° -SO, 

R’°-S02-alquilo C7, N(R",R’2) -SO2, N(R11, R’2) -S02-alquilo 

Cl.-7, aril-aiquilo C7, heteroarilo, heteroaril-aiquilo 

C1...7, (alcoxi C17) -aiquilo Cj7, (alcoxi C1..7) -carbonil-

15 (cicloalquil C310)-alquilo C17 o heterociclil-.alcjuilo 

Cl-7; 

R2 es hidrógeno  o aiquilo C1.7; 

es arilo, aril-aiquilo C7, heteroarilo o heteroaril-

aiquilo C17; 

20 R4 es hidrógeno, aiquilo C1..7 o hidroxi; 
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R5, R6, R7 y con independencia entre sI se eligen entre el 

grupo formado por hidrógeno, halógeno, alquilo C17, 

alcoxi C17, fluor-alquilo C]....7, fluor-alquiloxi C7 o CN; 

R9 es arilo, heterociclilo, heteroarilo o heterociclil-

5 

R10 es hidrógeno, alquilo C17, cicloalquilo C3...10, (cicloal-

cluil C310) -alquilo C17, hidroxi-alquilo C2...., fluor-

alquilo C17, (alquilo C17)-S02-alquilo C1...7, arilo, aril-

alquilo C17, heteroarilo, heteroaril-alquilo C7 o 

10 heterociclilo; 

R" y R12 con independencia entre SI se eligen entre el grupo 

formado por hidrógeno, alquilo C1...7, hidroxi-alquilo C17, 

fluor-alquilo C17, cicloalquilo C310, (cicloalquil 

C3-10)-alquilo C17, arilo, aril-alquilo C, heteroarilo 

15 y heteroaril-alquilo C1...7; 0 RII y H12 junto con el Atom 

de nitrógeno al que estÆn unidos forman un anillo 

heterocIcljco elegido entre el grupo formado por el 

piperidinhlo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, 

pirrolinilo a azetidinilo, dicho anillo heterocIclico 

. 20 puede estar opcionalmente sustituido por alquilo C7, 

halógeno o hidroxi; 

y las sales farinacØuticainente aceptables de los mismos; 

en la que 

el tØrxnino "arilo" se refiere al grupo fenilo o naftilo, que 

25 puede estar opcionalmente sustjtuido de 1 a 5 veces por 

sustituyentes elegidos con independencia entre sI entre el 

grupo formado por aiquenilo C2...7, aiquinilo C7, dioxo-

aiquileno Ci-,, halógeno, hidroxi, CN, CF3, NH2, N(H, alquilo 
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C1.7), N(alquilo C17)2, aminocarbonilo, carboxi, NO2, alcoxi 

C17, tio-alcoxi C17, (alquilo Cl.7)-sufoni1o, aminosulfonilo, 

(aiquil Cl-7)-carbonilo, (aiquil C17) -carboniloxi, (alcoxi 

Cl-7)-carbonilo, (alciuil CI7)-carbonil-NH, fluor-aiquilo C, 

5 fluor-alcoxi C17, (alcoxi C17)-carbonil-a1coxj C7, carboxi-

alcoxi C17, carbamoil-alcoxi C7, hidroxi-alcoxi C17, NH2-

alcoxi C1...7, N(H, aiquil C17)-alcoxi C17, N(alquil C17)2-

alcoxi C1...7, benciloxi-alcoxi C1.7, amino-sulfonilo sustituido 

por mono- o di-(alquilo C17) y aiquilo Ci-j que puede estar 

10 opcionalmente sustituido por halógeno, hidroxi, NH2, N(H, 

S aiquilo C17) o N(alquilo C7)2; 

el tØrmino "heterociclilo" denota heterociclos monociclicos 

no aromÆticos, que tienen de 4 a 6 eslabones en el anillo, 

que comprenden 1, 2 6 3 heteroÆtomos elegidos entre nitr6-

15 geno, oxigeno, azufre, -SO.- y -SO2-, y un grupo heterociclico 

puede tener un modelo de sust–tución ya descrito con ocasIóri 

del tØrmino "arilo", y uno o dos Ætomos de carbono que son 

eslabones del anillo heterocIclico pueden sustituirse por un 

grupo carbonilo; 

. 20 el tØrmino "heteroarilo" siquif–ca un anillo monocIclico 

aromÆtico de 5 6 6 eslabones, o a un anillo bicIlico de 9 6 

10 eslabones, que puede tener 1, 2, 3 ó 4 Ætomos elegidos 

entre nitrógeno, oxIgeno y azufre, y un grupo heteroarilo 

puede tener un modelo de sustitución ya descrito con ocasión 

25 del tØrmino "arilo", y uno o dos Ætomos de carbono que son 

eslabones del anillo heteroarilo pueden sustituirse por un 

grupo carbonilo; 
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el tØrmino "amino monosutituido por aiquilo C,..7" y "amino 

disustituido por aiquilo C,..-," significa -NER .y -NRR’, 

respectivamente, en los qi.ie R y R’ con independencia entre si 

son aiqui10 C,-,. 

5 2. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciófl  1, en los que 

R’ es hidrógeno, aiquilo C,..7, cicloalqi.iilo C3..10, (ciclo-

aiquil 03-10) -aiquilo Ci7, fluor-aiquilo C,..-,, hidroxi-alqjuilo 

C1..7, CN-alquilo C7, fluor-aiquilo C,..-, aiquilo sustituido por 

hidroxi, aiquinilo C2.., R°C(0) -, R’°OC(0) -, N(R",R’2)C(0) 1 

10 R10OC (0) -alguilo C,, N(R",R’2) C (0) -aiquilo C,, R’0 -.S02, R10-

S02-alquilo C,i, N(R",
 
R’2) -S02,- N(R", R’2) -S02-alquilo C,..,, 

aril-alciuilo C,..7, heteroarilo o heteroaril-alquilo C,..; 

R 10 es hidrógeno, aiquilo C,..7, cicloalquilo 

(cicloalcijuil C3..10) -aiquilo C,..7, hidroxi-aiquilo C,..7, fluor-

15 alq-uilo C,..7, (alqi.iil C,)-S02-alquilo C,..7, arilo, aril-

aiquilo 
c,, 

heteroarilo o heteroaril-aiquilo C,...7; y 

el tØrmino "arilo" se ref lere al grupo fenilo o naftilo, que 

puede estar opcionalmente sustituido de 1 a 5 veces por 

sustituyentes elegidos con independencia entre *Si entre el 

20 grupo formado por aiquenilo C2..7, aiquinilo C2..7, dioxo-

aiquileno Cl-.7, halógeno, hidroxi, CN, CF3, NH2, N(H, aiquilo 

C.7), N(alquilo C,)2, aminocarbonilo, carboxi, NO2, alcoxi 

C, tio-alcoxi C, (aiquilo C,.7)-sufonilo, aminosulfonilo, 

(alguil Cl..) -carbonilo, (aiquil C,) -carbonhloxI, (alcoxi 

25 C,..7)-carbonilo., (aiquil C,..7)-carbonil-NIL fluor-aiquilo C,.., 

fluor-alcoxi C..7, (alcoxi C1..7)-carbonil-alcoxi C,..7, carboxi-

alcoxi Cl--), carbamoil-alcoxi C,, hidroxi-alcoxi C�,.7, NI-I2-

alcoxi C,..-,, N(H, aiquil C,7)-alcoxi C,7, N(alquil C,)2-
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alcoxi C17, benciloxi-alcoxi C1...7 y aiquilo C1...7 que puede 

estar opcionalxnente sustituido por halógeno, hidroxi, NH2, 

N(H, aiquilo C17) o N(alquilo C3..7)2; 

el tØrmino "heterociclilo" denota heterociclos monocIclicos 

5 no aromÆticos, que tienen de 4 a 6 eslabones en el anillo, 

que comprenden 1, 2 6 3 heteroÆtomos elegidos entre nitró-

geno, oxigeno y azufre, y un grupo heterocIclico puede tener 

un modelo de sustitución ya descrito con ocasión del tØrmino 

"arilo", 

.10 el tØrmino "heteroarilo" significa un anillo monociclico 

aromÆtico de 5 6 6 eslabones, o a un anillo bicIlico de 9 6 

10 eslabones, que puede tener 1, 2 ó 3 Ætomos elegidos entre 

nitrógeno, oxigeno y azufre, y un grupo heteroarilo puede 

tener un modelo de sustitución ya descrito con ocasión del 

15 tØrmino "arilo". 

3. Compuestos segün una cualquiera de las reivindica-

clones 1 y 2, caracterizados por la formula (Ia) 

N. 

0 

R�N’--R N�A 

R 7?--’R8 

(Ia) 

en la que R, R2, R3, R4, R5, R7, R8, R9 y X tierien los sign! -

20 ficados definidos en la rivindirin 1 ?  9 



y las sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

4. Compuestos segün una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 3, en los que R’ es hidrógeno, aiquilo C7, 

fluor-alquilo C17, hidroxi-a1qui10 c1...7, CN-alquilo C..7, 

5 HC(0)-, aiquilo CI.7-C(0)-, alcoxi C1...7 -C(0)-, alcoxi C17-C(0)-

alquilo C17, NH2-C(0)-alquilo C1...7, (aiquilo C1..7)-NH-C(0)-

aiquilo C1...7, N}12 -S02, aiquilo C1-7-S02, fluor-alquilo C1-SO2, 

N(alquilo C1-7)2-SO2 o pirrolidino-C (0) -. 

5. Compuestos seg-ün una cualquiera de las reivindi-

10 caciones 1 - 4, en los que R1 es alquilo C1...7, fluor-aiquilo 

C17, aiquilo C7-SO2, fluor-aiquilo Ci...7-S02, N(alquilo C17)2-

S02, alcoxi C17-C(0)- o HC(0)-. 

6. Compuestos segi’in una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 - 5, en los que R1 es 2,2-difluor-etjlo, etanosul-

15 fonilo, metanosulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonjlo, 

2,2, 2-trifluor-etilsulfonilo, isopropilo, N(CH3)2-S02, etoxi-

carbonilo o formilo. 

7. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 - 6, en los que R2 es hidrógeno. 

20 8. Compuestos segim una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 - 7, en los que R3 es fenilo opcionalmente susti-

tuido por 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el grupo formado 

par halógeno, NH2, alcoxi C17 y fluor-alcoxi C7 o R 3 es 

bencilo opcionalmente sustituido por halógeno o R3 es piridi-

25 nilo opcionalmente sustituido por halógeno o R3 es indoLilo. 

9. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 - 8, en los que R3 es fenilo sustituido por 

halóceno o R3 es oiridinii.c siir1r r-- � 



10. Compuestos seg’in una cualquiera do las reivindi-

caciones 1 - 9, en los que R3 es 4-cloro-fenilo o 5-cloro-

piridin-2-ilo. 

11. Compuestos segimn una cualquiera de las reivindi-

5 caciones 1 - 10, en los que R4 es hidrógeno. 

12. Compuestos seg-ün una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 - 11, en los quo X es C-R6 y R6 tiene los signi-

ficados definidos en la re–vindicación 1. 

13. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-

10 clones 1 - 12, en los que X es C-R6 y R5, R6, R7 y R8 con 

Sindependencia entre SI se eligen entre el grupo formado por 

hidrógeno y halógeno. 

14. Compuestos segiin una cualquiera do las reivindi-

caciones 1 - 13, en los quo X es C-R6, R6 es halógeno, R5, R7 

15 y R8 son hidrÆgeno. 

15. Compuestos segi’in una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 - 14, en los que X es C-R6, R6 es f1or, R5, i  
7 
y 

R8 son hidrógeno. 

16. Compuestos segiin una cualquiera do las reivindi-

. 20 caciones 1 - 15, en los que R9 es arilo, heterociclilo o 

heteroarilo. 

17. Compuestos segrn una cualquiera de las reivindica-

clones 1 - 16, en los que R9 es heteroarilo. 

18. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindi-

25 caciones 1 - 17, en los que R9 se elige entre el grupo 

formado por furilo, piridilo, piridazinilo, oxo-piridazinilo, 

pirimidinilo, 2-oxo-piridinilo, 2-oxo-pirimidinilo, pirazi-

nib, tienilo, isoxazolibo, oxazolibo, oxadiazolilo, imidazo-
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lila, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazo-

lilo, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, benzoimidazolilo, 

indolilo e indazolilo. 

19. Compuestos segün una cualquiera de las reivindi-

5 cciones 1 - 18, en los que R9 es 2-oxo-2H-piridin-1-ilo. 

20. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-

clones 1 - 19, elegidos entre el grupo formado por 

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{(2-fluor-4--(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil]-amida} del Æcido (3R,4R)-1--(2,2,2-trjfluor-etjl)-

10 pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenil)-axnida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1 

il)-fenil]-amida} del Æcido (3R,4R)--1--(2,2-difluor-etjl)-

pirrolidina-3, 4-dicarboxilico, 

3-[(4-cloro-fenhl)-amjda] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pjrjdjn-1-

15 il)-fenil]-amjda} del Æcido (3R,4R)-1--sulfamojl-pjrroljdjna_ 

3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{t2--fluor-4-(2-oxQ-2H-pirjdjn_1_ 

ll)-fenilj-amida} del Æcido (3R,4R)-1-sulfamojl-pjrroljdjna-

3, 4-dicax-boxilico, 

20 3-[(4-cloro-feriil)--ainjda] 4-{(2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridjn-1_ 

il)-fenil}--amjda} del âcido (3R,4R)-1-etanosulfonhl-pirrolj_ 

dina-3, 4-dicarboxjljco, 

3-[(4-cloro-fenil)-amjda] 4-{[2-f1uor-4-(2-oxo-2Hpiridin_1 

il)-fenil]-axnjda} del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfonil-pjrro_ 

25 lidina--3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenjl)-amjda] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2i-pjrjdjn_1_ 

il)-fenilj-amida} del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfonjl-pjrro_ 



f 

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{(2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenili-amida} del Æcido (3R,4R)-1-isopropil--pirrolidina-

3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(5--cloro-piridin-2-il)-antida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-

S pir–din-1-il)-fenilj-amida} del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfo-

nil-pirrolidina-3,4-dicarboxulico, 

3-{(5-cloro-piridin-2-i1)-amida] 4-{E2-fluor-4-(2-oxo-2H.--pi-

r–din-1-il) -fenil) -amida) del cido (3R, 4R) -1--metanosulfonil-

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

10 3-{(4--cloro-fenil)-amida] 4-((2-fluor-4-(2-oxo-2H-pjrjdjn-1-

il)-fenil]--amida} del Æcido (3R,4R)-1-metilcarbajrtojlmetjl-

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

(3R, 4R) -3- (4-cloro-fenilcarbaxnoil) -4- (2-f luor-4- (2-oxo-2H-

piridin-1-il) -fenilcarbamoil} -pirrolidina-1-carboxilato de 

15 metilo, 

3-((4-cloro-fex-iil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pjrjdjn-1-

il)-fenilj-amida} del Æcido (3R,4R)-1--(2-hidroxi-etil)-pi-

rrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenil)-amjdaj 4-{[2-fluor--4-(2-oxo-2H--pjrjdjn-l-

20 il)-fenil]-amjda} del Æcido trans-(3RS,4RS)-1-metanosulfonjl-

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro--fenil)-amida) 4-{[2-fluor--4-(3-metoxj-2-oxo-2H-

piridin-1-il)-fenil]-amida} del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfo-

nil-pirroliclina-3, 4-dicarboxilico, 

25 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{14-(3-metoxi-2-oxo-2H-piriciin-1-

il)-fenilj-amjda} del Æcido (3R,4R)-1-acetjl-pjrroljclina-3,4-

dicarboxi lico, 

3-[(4--c1oro-fenil)-xnjdaJ 4-([2-fluor-4-(2--oxo-2H-pjrjcjjn_1_ 



i1)-eni1]--amida} del Æeido trans-(3RS,4RS)-1-cianometil--p1-

rrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-((4-cloro-fenil)-amidaj 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenhl]--amida} del Øcido trans-(3RS,4RS)-1-carbarnoilmetil-

5 pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-E(4--cloro-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridiri-1-

–1)-fen–1j-amida} del Æc–do trans-(3RS,4RS)--1-(3,3,3-tri--

fluor-propil) -pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

17 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo--2H-pir–din-1-

10 ii) -fenil] -amida} del Æcido (3R, 4R) -1-formil-pirrolidina--3, 4-

dicarboxIlico, 

-((4-cloro-3-fluor-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-

ridin-1-il)-fenil]-amida} del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfonjl-

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

15 3-((4-cloro-2-fluor-fenil)-amicla) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-

ridin-1-il)-fenjl]-axnjda} del Æcido (3R,4R)-1-.metanosulfonjl-

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

trans- (3RS, 4RS) -(3- (4-cloro---fenilcarbamojl) -4- (2 -fluor-4-- (2-

oxo-2H--piridin-1-il)-fenjlcarbamojl]_pjrroljdjn_1_jl}_acetato 

. 20 de etilo, 

3-[(3-fluor-4-metoxi-fenil)-amjda] 4-{[2-fluor-4--(2-oxo-2H-

piridin-1-jl)-fenil]-axnjda} del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfo-

nil-pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pjridjn-1-jl)-fenjl3_jda} 4-f(1H-

25 indo1-5-il)-midaJ del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3, 4-dicarboxilico, 

3-[(2-amino-4-c1oro-fenj1)-ajnjda] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-

piridin-1-il) -fenil)-ainida} del Æcido (3R, 4R) -1-metanosulfo-
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nil-pirrol–dina-3, 4-dicarboxilico, 

3-C[2--fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilj-amida} 4-((4-

metoxi-fenil) -amida] del Æcido (3R, 4R) -1-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

5 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-[(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil)-

amida] del âcido (3R, 4R) -1-metanosulfonil-pirrolidina-3, 4-di-

carboxIlico, 

3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil]--amida} del Æcido (3S,4S)-1-metanosulfonil-pirro-

10 lidina-3, 4-dicarboxIlico, 

S3-[(3-cloro-4-metoxj-ferijl)-amjda} 4-C[2--fluor-4-(2--oxo-2H-

piridin-1-il) -fenil)-axnida} del cido (3R, 4.R) -1-metanosulfo--

nil-pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-’-[(4-cloro-fenil)-metil-ainjdaj 4-{[2-fluor-4--(2-oxo-2H-pi-

15 ridin-1-il)-fenil]-amjda} del Æcido (3R,4R)-1-metnosu1fonjl--

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-{{2-fluor-4-2-oxo-2H-piridin-1-jl)-fenil]_amjda} 4-[(1H-

indazol-5-jl) -amida] del Æcido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

. 20 3-[(’4-cloro-ferijl)-amjda] 4-[(3-fluor-4-[1,2,4]trjazol-1j1-

fenil) -hidroxi-amida] del Æcido (3R, 4R) -1-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3, 4-dicarboxilico, 

3-[(4-cloro-fenjl)-amjdal 4-{[3--fluor-4-(2-metjl-jmjdazol-1-

il)-fenil]-amjda} del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfonjl-pjrro-

25 lidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenjl)-ajnjda] 4-[(3-fluor-2’-metilsulfanjl-bjfe.. 

nhl-4-il)-arnjda] del cido (3R,4R)-pirroljdjna--3,4-djcarbo-



1pt-?m 
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3-{[2--fluor-4--(2-oxo--2H-piridin-1-il)-fenhl]-amida} 4-[(4--me-

toxi-fenil) -metil-amida] del Æcido (3R, 4R) -1--metanosulfonil-

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-(4--cloro-bencilaniida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1--

5 11) -fenil] -arnida} del Æcido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-pirro-

lidina-3, 4-dicarboxilico, 

3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1--il)-fenil]-amida) 4-[(4--

trifluormetoxi-fenil) -amida] del Æcido (3R, 4R) -1-metanosuif 0-

nil-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico, 

10 ,3-[(4-cloro-fenjl)-amjda] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin--1-

i1)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1-(propano-2--sulfonjl)--

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H.-piridin-1-

il)-fenil]-amida) del Æcido (3R,4R)-1-(2,2,2--trifluor-etano-

15 sulfonil) -pirrolidina-3, 4-dicarboxilico, 

3-[(4-cloro-fenjl)-amjda] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pirjdjn-1-

il)-fenil]-amida} del Æcido (3R,4R)-1-dimetilsulfamoil-pirro-

lid–na-3, 4-dicarboxilico, 

(3R, 4R) -3-- (4-cloro-fenilcarbamoji) -4- [2-f luor-4- (2-oxo--2H-. 20 piridin-1-il) -fenilcarbamoil]-pjrroljdjna-1-carboxilato de 

etilo, 

(3R, 4R) -3- (4-cloro--fenhlcarbamoji) -4- [2-f luor-4- (2-oxo-2H-

piridin-1-il) -fenilcarbaxnoil]-pirroljdjna-1-carboxjlato de 

propilo, 

25 3-[(4-cloro--fenjl)-amjda] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo--2H-pjrjdjn-l_ 

il)-fenil]-amjda} del Æcido (3R,4R)-1-(pirroljdjna-1-carbo-

nil) -pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenil)-axnida] 4-{[2,6-difluor-4-(2-oxo-2H-pjrj-
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din-1-i1)-fenilj-aznida} del âcido (3R,4R)- 1-metanosulfonil-

pirrolidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenhl)-ainida] 4-{L2-fluor-4-(6--oxo-6U-piridazin-

1-il)-fenil]-amida} del Æcido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-pirro--

5 lidina-3, 4-dicarboxilico, 

3-[(4-cloro-fenil)-axn–da] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo--piperidin--1--

il)-fenhl]--amida} del Æcido (3R,4R)-1-metanosulfonil-pirro--

lidina-3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenil)--amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-l-

10 il)-fenil]--amida}, del Æcido (3R,4R)-1-propanosulfonil-.pirro--

- lidina-3,4-dicarboxIlico y 

3-[(4-cloro--fenil)-amidaJ 4-{(2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-feni1]-axnida} del Æcido (3R,4R)-1-(2-fluor-etil)-pirro-

lIdina-3, 4-dicarboxIlico, 

15 y las sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

21. Compuestos segi’in una cualquiera de las reivindica-

ciones 1 - 20, elegidos entre el grupo formado por: 

3-[(4-cloro-fenil)-amidaJ 4-{[2-fluor--4-(2-oxo--.2H-piridin-1-

il)-fenil]--amida} del Acido (3R,4R)-1-(2,2-difluor--etil)-pi-

. 20 rrolidina-3,4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenil)-axnida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H--piridin-1-

–l)-fenilJ-amid.a} del Æcido (3R,4R)-1-etanosulfonil-pirroli-

dina-3 , 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenjl)-amjda] 4-f[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

25 il)-fenil]--amida} del Æciclo (3R,4R)-1-metanosulfonil-pirroli-
a 
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3-[(4-cloro-feriil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H--piridin-1-

i1)-fenil]-amida} del Æcido (3R,4R)-1-–sopropil-pirrolidina-

3, 4-dicarboxIlico, 

3- [ (5-cloro-p–ridin-2--il) -amida] 4-{ [2 -fluor--4- (2-oxo-2H-

5 piridin-1-–l) -fenhlj-amida} del cicido (3R, 4R) -1-metanosul-

fonil-pirrolidina--3, 4-dicarboxIlico, 

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2--fluor-4-(2-oxo--2H-piridin-1-

il)-fenil]-amida} del Æcido (3R,4R)-1-formil-.pirrolidina-3,4-

dicarboxIlico, 

10 3-[(4-cloro-feriil)-ai-rtidaj 4-{(2-fluor-4-(2-oxo-2H--piridin-1-

il)-fenil]-amida} del Æcido (3R,4R)-1-(propano--2-sulfonil)-

pirrolidina-3, 4-dicarboxilico, 

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridjn-1-

il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-etano-

15 sulfonil) -pirrolidina-3, 4-dicarboxilico, 

3-[(4--cloro-fenjl)-ainjda] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pjrjdjn-1-

il)-fenil}-amida} del Æcido (3R,4R)-1-dimetilsulfamojl-pjrro-

lidina-3, 4-dicarboxIljco, 

(3R, 4R) -3- (4-cloro-fenilcarbamoil) -4- (2-f luor-4- (2-oxo-2H-pi-

. 20 ridin-1-il) -fenilcarbamoil] -pirrolidina-1-carboxjlato de 

etilo y 

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

i1)--fenhl]-amjda} del Æcido (3R,4R)-1-propanosulfonjl-pjrro-

lidina-3, 4-dicarboxiljco, 

25 y las sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

22. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-

clones 1-19, dicho compuesto es la 3-[(5-cloro-piridjn--2--jl)-. 

amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-jl)-fenjl].amjda} 
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del Æcido (3R,4R)-1-(2,2--difluoretil)-pirrolidina-3,4-dicar-

boxIlico. 

23. Compuestos segün una cualciuiera de las reivindica-

ciones 1-19, dicho compuesto es la 3-[(5-cloro-piridin-2--i1)-

5 ain–daj 4-{[2-fluor--4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilJ-amida} 

del Æcido (3R, 4R) -1-isopropil-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico. 

24. Un proceso para la obtención de compuestos de la 

formula (I) ya definidos en una cualquiera de las reivindica-

ciones 1 - 23, dicho compuesto consiste en: 

10 a) hacer reaccionar un compuesto de la f6rinula (II) 

QzO 

R�N�R N�R 

R7 

con Un compuesto LG-R’ o 

b) hacer reaccionar ui-i compuesto de la formula (III) 
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con un compuesto NHR2R3 o 

c) hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula (IV) 

0 A. 0 

R�N�R OH 

(IV) 

5 con un compuesto de la fórmula (V) 

NHR4 

. 
R71(R8 

A9 (V)1 

en las que R’, R2, R3, R4, R5, R7, R8, R9 y X tienen los 

sigiiificados definidos en una cualquiera de las reivindica-

ciones 1-23 yLG es ungrupo saliente. 
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25. Un proceso para la obtención de compuestos de la 

formula (I) ya definidos en una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 - 23, dicho proceso consiste en: 

hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula (VI) o (VIII) 

con un compuesto de la formula (VII) a (V), 

respectivamente: 

NHR4 

R1 

H 7k _.L 8 

R2R 3 
R R 

40 
(VII) R (’1/) 

en las que B1, R2, R3, R4, R5, R7, B8, r? y x tienen los 

significados definidos en una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 - 23, LG es un grupo saliente y R es 

aiquilo C7, cicloalquilo C3-.10 a (cicloalquil C3-10) -aiquilo 

C1_7 - 

26. Compuestos de la formula (II), (III) a (IV) 
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I 

RXR8 

S MUZ 

en la que B.’, B.2, B.3, i, p5, R7, B.8, B.9 y X tienen los 

significados definidos en una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 - 23. 

27. Composiciones farmacØuticas que contieneri wi 

compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 

23 y un excipiente y/o adyuvante farmacØuticamente 

.10 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radlcación No 06-89751 
Clasificación Internacional (IPC): C07D401/12, A61K311541, A61P7/02 
Concepto TØcnico NO 

ASUNTO Radicación 06-89751 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuaciôn 430 
Oficio 
Folios 

Patente de lnvenciôn 

Via PCT (fase nacional) , 

No. 501. Internacional 
Fecha de PresentaciOn Internal. 

Capi El Cap. II 

PCT/EP2005/002862 
17-mar-2005 

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

1. Documentos estudiados 

1.1. DescriDciOn: Folios: 72 a 160 Como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folios 21 a 40 Como se radicO inicialmente. 
Folios 160 a 178 Modificaciones al momento 

de entrar en fase nacional. 
Folios 212 a 229 Modificado despuØs del examen 

de patentabilidad. 

1.3. Prioridad: 

2.. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: 
DICARBOXAMIDA. 

Folio 1: EPO4I 01265.9, 26/mar/2004 

NUEVOS DERIVADOS DE PIRROLIDINA-3,4-

El objeto de la invenciOn son compuestos derivados de pirrolidin-3,4-dicarboxamida, 
de fOrmula(l),(la), (II), (Ill) y derivados de Æcido 4-carbamoilpirrolidin-3-carboxylico de 
fOrmula (IV) apropiados como inhibidores del factor Xa de la coagulaciOn, por lo 
tanto pueden ser usados en medicamentos. 
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-Reivindicaciones 1-23 Un compuestos de la formula (I) y (Ia); 
-Reivindicaciones 3-19: Un compuesto de la formula (Ia); 
-Reivindicaciones 24, 25: Proceso para la obtenciôn de los compuestos. 
-Reivindicaciôn 26, Compuestos de formulas (II), (Ill), (IV). 
-ReivindicaciOn 27. 

3, Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

La fecha de presentaciOn de la solicitud pnoritaria 06-oct-2005 

Teniendo on cuenta la fecha indicada se realizó  la bisqueda on el estado de la 

.tØcnica on bases de datos a que la oficina tiene acceso libre, buscando documentos 

�relacionados con la materia que se reclama en la solicitud como nueva e inventiva, y 

Se encontraron los siguientes documentos mÆs relevantes: 

NO Documento TItulo 
Fecha de 

publicación* 

Dl Us 6429213 Cyclic hydroxamic acids as 06-ago-2002 
metafloproteinase inhibitors 

D2 W09965867 Cyclic hydroxamic acids as 23-dic-1 999 
- metalloproteinase inhibitors 

12. Anâlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486 de la C..A.N.) 

12.1 Novedad (articulo 16 0486 de la CAN.) 

-La solicitud on estUdlo reclama derivados pirrolidin-3,4-dicarbocamida de 

fOrmula(l),(Ia), (II), (III) y denvados de Æcido 4-carbamoilpirrolidin-3-carboxylico 

do fOrmula(IV): 



S 

(Ia) 

(IV) 

-Las anterioridades DI y D2 LUS642921 3 y W099/65867J enseæan derivados de 
pirrolidin-3,4-dicarbocamida: 

R%NiflCQffliEHO 
AT 

R3XNCIL 

I)WAIt)?sW 

8 R14 

Donde el ciclo B es pirrolidina, que aparece ejemplificada en II y 12. 
’Ufl� 

IJ 12 

El elemento caracterIstico de los compuestos reivindicados en la solicitud en estudlo 

son pirrolidin-3,4-dicarbocamida de fôrmula(l),(la), (II), (Ill) y derivados de Æcido 4-



T 

2V7 

carbamoilpirrolidin-3-carboxylico de fOrmula (IV) no se encuentran como aparecen 

tØcnicamente dedinidas en (as reivindicaciones se reclaman en Dl y D2 las cuales 

son del estado . de (a tØcnica se encuentran especialmente en esquema 16 

compuesto 67, esquema 17 compuestos 75,77, 78, esquema 22 compuestos 

83,87,88,ejemplos 60 y 62; por lo cual los compuestos y las composiciones de las 

reivindicaciones (folios 21-40), se encuentra diferencia en el sustituyente R9 por lo 

tanto se consideran nuevas y cumplen con el requisito exigido en el articulo 16 D486 

de (a CAN. 

Evaluaciôn del Nivel lnventivo: (art. 18 de (a D 486 de (a CAN) 

Los compuestos de (a solicitud de formula I de (a solicitud en estudlo que se 

diferencian en el sustituyente de la posiciOn 6 del aniUo fenill2-pirinil-5-sustituido, en 

(a anterioridad es no existe (a union directa del aril o heterociclilo o heteroarilo o 

heterocicHI-C(0), por Ia tanto los compuestos reclamados en (a solicitud en estudio 

son diferentes y con un efecto farrnacolOgico diferente, entonces para una persona 

del nivel medlo no le es posible derivar (a invenciOn del estado de (a tØcnica, 

tomando compuestos anÆlogos y conocidos que pudiesen tener el mismo efecto 

terapØutico, por (0 tanto (a oficina considera que (a invenciOn tiene nivel inventivo, 

cumpliendo con el requisito del art. 16. 

Eva(uación de (a Ap(icación Industrial: (art. 19 de (a D. 486 de (a CAR) 

Los compuestos de la presente solicitud son susceptibles de sintesis derivados 

pirrolidin-3,4-dicarbocamida de fOrmula(I),(Ia), ((I), (lii) y derivados de Æcido 4-

carbamoilpirrolidin-3-carboxylico de fOrmula(IV) en las cantidades requeridas por la 

Iindustria farmacØutica, para producir medicamentos, por Jo tanto se considera que 

tiene aplicaciOn industrial. 

En consecuencia y por todo Ia expuesto anteriormente, se recomienda Conceder el 

privilegio solicitado para las reivindicaciones I a 27 de los folios 212 a 229. 

Bogot& D. C., 05 de marzo de 2010 

CONCEPTO TECNICO N°9Q EXAMINADOR TECNICO COdigo N°202012 ] 


