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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el 30 de
‘ . Octubre de 2009.

‘ 2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 3663 bajo los acapites de Claridad, excepciones a la patentabilidad,
reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso y Novedad, atentamente me
permito presentar los siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones
‘ realizadas a la solicitud, mediante 'Io cual no sdlo se superan dichas objeciones, sino que
ademas se demuestra en forma contundente la patentabilidad de la presente invencion.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base en los
| siguientes argumentos:

Reivindicaciones

“Las reivindicaciones 29 y 30, son inconsistentes puesto que el encabezado es
compuesto y el resto del texto de la reivindicacion es referente al uso, lo cual no
define ningun elemento de compuesto”.

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

ha decidido eliminar las reivindicaciones 29 y 30 actualmente presentadas, con lo cual se
supera completamente la objecion realizada por el sefior Examinador a este respecto.

"La reivindicacion 26 reclama la invencion por la descripcion, cual es inaceptable en
las reivindicaciones, ya que las reivindicaciones definen y delimitan productos o

; procesos mediante sus caracteristicas técnicas perfectamente delimitadas en su
alcance y la descripcién no delimita la invencion”,
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En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de
patente solicitado.
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anterior es sefialado mediante circulos azules en las estructuras previamente

mostradas).

Sin embargo, las variables R? y R® que hacen parte de la estructura quimica
general revelada en la reivindicacién 1 de la solicitud de patente en cuestion 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 cuestion presentan un
inequivoco caracter novedoso con respecto a las ensefianzas de los documentos
D1y 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, razén por la cual
cumplen a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el
Articulo 16 de la Decision 486 de 2000.

Por dltimo considero de gran importancia destacar ante ese Despacho que en el
Manual Andino de Patentes se establece que:

"Para determinar la novedad de la invencion, se debe comprobar si existen
anticipaciones del estado de la técnica que contengan explicitamente todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencion. El examen de novedad se efectta
comparando elemento por elemento de la invencién tal como esta definido por las

reivindicaciones con los del estado de la técnica™.

Ahora bien, debido a que en los documentos D1 y D2 no se ensefia la estructura
quimica especifica de los compuestos revelados en la solicitud de patente en cuestion, es
absolutamente claro que dichos compuestos son novedosos frente a las ensefianzas de tal

anterioridad.

7. EVALUACION DEL NIVEL INVENTIVO

Ahora bien, aparte de lo planteado previamente en el presente escrito considero de
gran importancia sefialar ante ese Despacho que los compuestos quimicos revelados en la
solicitud de patente en cuestién también presentan un inequivoco caracter inventivo frente

a las ensefianzas de los documentos D1 y D2, debido a que:

i.  En tales anterioridades no se ensefian los compuestos revelados en la presente
invencion, asi como tampoco se sugiere llevar a cabo las modificaciones
estructurales necesarias para obtener los novedosos compuestos revelados en la

1 gECRETARIA GENERAL DE LA COMUNIDAD ANDINA. Manual para el examen de solicitudes de
patentes de invencién en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina;
Lima, Per(: 2004; pagina 65.
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b) Por su parte, en los documentos D1 y D2 se divulgan compuestos como los

siguientes:
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Atendiendo a lo anterior, me permito manifestar que el solicitante ha decidido

eliminar la reivindicacién 26 actualmente presentada, con lo cual se supera la objecién

realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

4, EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD

De otro lado, el sefior Examinador objeté la reivindicacion 31 aduciendo que ésta
reclama un método terapéutico, lo cual estad esta prohibido de acuerdo con el literal d) del
Articulo 20 de la Decision 486 de 2000,

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

eliminar la_reivindicacion 31 actualmente presentada, con lo cual se supera completamente

la objecion realizada por el sefior examinador a éste respecto.

5. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USO

Por otra parte, el sefior Examinador afirma que las reivindicaciones 32 a 35 de la
presente solicitud no son patentables debido a que los usos no se consideran para
proteccion por patente de acuerdo con los Articulos 14 y 21 de la Decision Andina 486.

Atendiendo a lo anterior el solicitante ha decidido eliminar las reivindicaciones 32 a
35_actualmente presentadas, con lo cual se supera completamente la objecién realizada
por el sefior Examinador a éste respecto.

6. EVALUACION DE LA NOVEDAD

Finalmente, el sefior Examinador objetd la novedad de la presente invencién con
base en las ensefianzas de los siguientes documentos:

D1 - US 6429213
D2 -» WO 9965867

En este sentido, el sefior Examinador argumenta que las anterioridades D1 y D2
ensefian derivados de pirrolidin-3,4-dicarboxamida, razéon por la cual el elemento
caracteristico de los compuestos reivindicados en la presente invenciéon ya habia sido
divulgado en tales anterioridades, especiaimente 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 D1 y D2.

Visto lo anterior y con el animo de demostrar el inequivoco caracter novedoso de la
materia revelada en la solicitud de patente en cuestion frente a los documentos D1 y D2, a
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continuaciéon me permito presentar un analisis técnico comparativo entre las ensefianzas

de dichas anterioridades y la materia divulgada en la presente invencion.

6.1 Ensefanzas de los documentos US 6429213 (D1) y WO 9965867 (D2)

En términos generales, los documentos D1 y D2 divulgan compuestos ciclicos
derivados de acido hidroxamico que presentan la siguiente estructura quimica general:
—

A
R2

. H
R
L.Rl
H
. donde el anillo B representa un sistema ciclico de 5 a 7 miembros que contiene entre

0 y 2 heterodtomos seleccionados entre O, N, NR” y S(0), y eventualmente un grupo

carbonilo.

De acuerdo con los autores de’ DIQ D2, los compuestos previamente mencionados 7
etaloprotemasas, razon por la cual son Utiles en
x—-—l No = éfga 'fc,. Y e
Crree= carwzfp/u-ﬂft @y

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

acttian como inhibidores de las enznmas
_'_'_,_,_.——'—"
el contgal—df:ﬁdegradacmn de tejido conectivo,

D1 y D2 sefialados por ese Despacho es claro que las ensefianzas de tales anterioridades
no afectan de manera alguna la novedad de los compuestos revelados en la solicitud de

patente en cuestion, toda vez que:

‘ ’ a) De acuerdo con lo establecido en la reivindicacion 1 de la presente invencion,
los compuestos revelados por el solicitante presentan la siguiente estructura
guimica general:

R? representa

hidrégeno 6 @N—@ N—-Fl4

alquiloC;-Cy
‘ R’ representa arilo,
R’ representa\,g}i_l_a, an \ heterocic.lilo,
alquiloC,-C5, heteroarilo 6 heter.oa.nlo é
heteroaril-alquiloC;-C, heterociclil-C(O)-
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Ejemplo 60
D1yD2

Y
g ~ !/

\
! \
Ejemplo 62 LN O
D1y D2 \ p NH
\

d)

De conformidad con lo anterior es claro que todos los compuestos divulgados
en los documentos D1 y D2 que presentan grupos carboxamida en las
posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidina también se caracterizan por presentar

un radical escogido enfre arilalcoxi y ariloxi como sustituyente del anillo

fenilico que estd enlazado al dtomo de nitrogeno del grupo carboxamida que

estd presente en la posicion 4 de la pirrolidina (dicho radical arilalcoxi o ariloxi
es resaltado mediante un circulo rojo en los compuestos previamente

sefalados).

Contrario a esto, los compuestos revelados en la solicitud de patente en
cuestion se caracterizan porque el grupo sustituyente presente en la posicion 4
del anillo fenilico, -el cual es mencionado en la estructura quimica
general como variable R%-, Gnicamente puede ser un grupo arilo,
heterociclilo, heteroarilo 6 heterociclil-C(0)-, mas de ninguna manera

puede ser un grupo arilalcoxi o ariloxi.

Asi mismo, con respecto a los compuestos revelados de manera especifica en
los ejemplos 60 y 62 de los documentos D1 y D2, es claro que tales

compuestos presentan un radical hidroxilo como sustituyente del grupo

carboxamida que esta presente en la posicion 3 del anillo de pirrolidina (lo
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ensefiados en los documentos D1y D2; vy,

ii. De acuerdo con las ensefianzas de los autores de D1 y D2, los compuestos
divulgados en tales anterioridades presentan actividad bioldgica como
| inhibidores de las enzimas metaloproteinasas, y por lo tanto, dicho compuestos
| son utiles en el tratamiento de, por ejemplo, la artritis reumatoidea, la
osteoartritis y cualquier otra enfermedad asociada con la degradacion de tejido

conectivo.

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

novedosos compuestos revelados en la solicitud de patente en cuestion

presentan actividad biolégica como inhibidores del factor de

coagulacién Xa y por lo tanto son capaces de, por ejemplo, afectar el

proceso de coagulacién de la sangre inhibiendo la formacion de
. coagulos sanguineos.

Dicha actividad bioldgica de los compuestos de la presente invencion ha sido
medida por el solicitante a través de un ensayo sobre sustrato peptidico
cromogénico descrito en las paginas 39 a 42 de la descripcion.

En consecuencia, me permito manifestar que la materia revelada en la presente
solicitud cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el
Articulo 18 de la Decisién Andina 486 de 2000.

8. CONCLUSION

De conformidad con lo menciSnado en el presente memorial, me permito manifestar
que el capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestién, tal como ha sido modificado, es
claro, conciso y presenta pleno sustento en la descripcién de la solicitud.

Asi mismo, es claro que los compuestos quimicos revelados en la presente invencion
son novedosos e inventivos frente a las ensefianzas de los documentos D1 y D2
mencionados por el sefior Examinador en su Concepto Técnico No. 3663, toda vez que la
estructura de tales compuestos, asi como su actividad biolégica como inhibidores del factor
de coagulacién Xa no es ensefiada y tampoco sugerida en dichas anterioridades.

Por lo tanto, en vista de las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de
la presente solicitud, y teniendo en cuenta los argumentos técnicos presentados para
demostrar el cardcter novedoso e inventivo de la invencidn frente a las ensefianzas de los
documentos D1 y D2, resuilta completamente claro que se han superado las objeciones de
patentabilidad expuestas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, y por lo tanto,
dicha invencidon es merecedora del privilegio de patente solicitado.

9, Anexo al presente memorial me permito presentar una copia del nuevo capitulo
reivindicatorio (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.
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Reivindicaciones:

1. Compuestos de la férmula (I)

R1
|
N
0 o)
R*—N—R® N—R*
5
R~ |X
RN R®
R’ ()

en la que

es N o C-RS;

es hidrdégeno, alquilo €37, cicloalquilo Ci3_19, (ciclo-
algquil Cijp)~alguilo C;4, fluor-alquilo alcuilo C;.q,
hidroxi-alquilo alquilo Cj.;, CN-algquilo alquilo Ci7,
fluor-alquilo alquilo C;.v sustituido por hidrbxi,
alquinilo Cz.y, R'®(0)-, RY¥oC(0)-, N(R", R?)C(0)-,
R'%0C(0)-alquilo Ci7, N(R',R'?)C(0)-alquilo C;.;, R¥-S0,,
R'’-80;-alquilo Ci.7, N(RY,R')-80,, N(R',R'?)-80,-alquilo
Ci-7, aril-alquilo C;.7;, heteroarilo, heterocaril-alquilo
Ci-7, (alcoxi Ci_7)-algquilo C;.7, (alcoxi C;.7)-carbonil-
(cicloalquil Cjz.y0)~alquilo C;i.» o heterociclil-alquilo
Ci-7:

es hidrdégenc o alquilo Ci_q;

es arilo, aril-alquilo C;.;, heteroarilo o heterocaril-
algquilo Ci_y;

es hidrdgeno, alquilo C;.; o hidroxi; (
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R’, R®, R’ y R® con independencia entre si se eligen entre el
grupo formado por hidrégeno, haldgeno, alquilo Ci.q,
alcoxi C;.7, fluor-alquilo C;_;, fluor-alquiloxi Ci-7; O CN;

R’ es arilo, heterociclilo, heteroarilo o heterociclil-

5 Cc(0)-;

R es hidrégeno, alquile Ci.,, cicloalquilo Ci.ig, (cicloal-
quil Ca.i0)-alquilo Ci;.7, hidroxi-alquilo C;.5, fluor-
algquilo C;.7, (alquilo Ci.y)-S0;-alquilo Ci_7, arilo, aril-
algquilo C;.y, heterocarilo, hetercaril-alquilo C;.; o

10 heterociclilo;
. R y R con independencia entre si se eligen entre el grupo
| formado por hidrégeno, alquilo C;_7, hidroxi-alquilo C;_7,
fluor-alquilo Ci.q, cicloalquilo Ci_ig, (cicloalquil
Ci-ip) ~alquilo Cy.9, arilo, aril-algquilo Ci.y, heteroarilo
15 y heteroaril-alquilo Ci7; o R? y R junto con el &tomo
de mnitrégeno al gue estdn unidos forman un anillo
heterociclico elegido entre el grupo formado por el
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo o azetidinilo, dicho anillo heterociclico
. 20 puede estar opcionalmente sustituido por alguilo C;_4,
' halégeno o hidroxi;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en la que

el término “arilo” se refiere al grupo fenilo o naftilo, que

25 puede estar opcionalmente sustituido de 1 a 5 veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre s{i entre el
grupo formado por alguenilo C;.7, algquinilo C;.;, dioxo-

algquileno Cj;.7, haldgeno, hidroxi, CN, CF;, NH,, N(H, alquilo
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Ci-7), N(alguilo C;.7)2, aminocarbonilo, carboxi, NO,, alcoxi
Ci-7, tio-alcoxi Ci-7, (alquilo Ci.q)-sufonilo, aminosulfonilo,
(algquil Cj.9)-carbonilo, (alguil C;.7)-carboniloxi, (alcoxi
Ci-7)-carbonilo, (alquil Ci)-carbonil-NH, fluor-alquilo C;.7,
fluor-alcoxi C;4, (alcoxi C;.7)-carbonil-alcoxi Ci_y, carboxi-
alcoxi Ci-7, carbamoil-alcoxi Ci-7, hidroxi-alcoxi Cj.7, NHy-
alcoxi Ci-7, N(H, alquil Ci;)-alcoxi Ci.7, N{alquil Cj_7)s-
alcoxi Ci-7, benciloxi-alcoxi C;.7, amino-sulfonilo sustituido
por mono- o di-(algquilo C;4) y alguilo Ci-7 que puede estar
opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, NH,, N(H,
algquilo Ci7) o N(alguilo C;.7)2;

el término “heterociclilo” denota heterociclog monociclicos
no aromaticos, que tienen de 4 a 6 eslabones en el anillo,
que comprenden 1, 2 6 3 heterodtomos elegidos entre nitré-
geno, oxigeno, azufre, -S0- y -S0;-, y un grupo heterociclico
puede tener un modelo de sustitucidén ya descrito con ocasidédn
del término “arilo”, y uno o dos 4tomos de carbono que son
eslabones del anillo heterociclico pueden sustituirse por un
grupo carbonilo;

el término “heteroarilo” significa un anillo monociclico
aromdtico de 5 6 6 eslabones, o a un anillo bicilico de 9 &
10 eslabones, que puede temer 1, 2, 3 6 4 &Atomos elegidos
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y un grupo heteroarilo
puede tener un modelo de sustituciédn ya descrito con ocasidén
del término “arilo”, y uno o dos &tomos de carbono que son
eslabones del anillo heterocarilo pueden sustituirse por un

grupo carbonilo;
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el término ‘“amino monosustituido por alquilo C;.»” y “amino
dis‘ustituido por alquilo C;.4” significa -NHR y -NRR’,
respecti{ramenﬁe, en los que R y R’ con independencia entre si
son a’lqu,fi.lo Ci-7.

2 .i Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que
R? es hidrdégeno, alquilo Cj;.7, cicloalguilo Cj-i9. (ciclo-
alguil Qi-10)-alquilo Ci-7, fluor-alguilo C;.7, hidroxi-alquilo
Ci.7, CN-alquilo C;-7, fluor-alquilo C;-7 alquilo sustituido por
hidroxi, alquinilo Ca7, RYcC(0)-, R 0C(0)-, N(R',RY)C(0)-,
.R1°OC(O)—alqu_ilo Ci-7, N(R'™,RY)C(0)~alquilo €.y, R'-80z2, R'°-
SO;-alquilo Cp7, N(R'Y,RY)-~50;, N(R', R'Y%)-80,-alquilo Ci.g,
aril-algquilo Cj.7, heterocarilco o heterocaril-alquilo Ci.z;
R  es hidrégeno, alquilo Cy-7, cicloalquilo C3-10,
(cicloalquil Ca.1p) —alquilo Cj.y, hidroxi-alquilo C;.7, fluor-
algquilo Ci-7, (alguil Ci-7)-S0z-alguilo C;.;, arilo, aril-
alquilo Ci.7, heteroarilo o heteroaril—alqui‘lo Ci-7; ¥
el término “arilo” se refiere al grupo fenilo o naftilo, que
puede estar opcionalmente sustituido de 1 a % veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alguenilo Cay.7, alguinilo €., dioxo-~-
algquileno Ci.7, haldgeno, hidroxi, CN, CF;, NH;, N(H, alquilo
Ci;-7), N(alguilo Ci-7)2, aminocarbonilo, carboxi, NO;, alcoxi
Cy.7, tio-alcoxi Ci-7, (alquilo Ci;.7)-~sufonilo, aminosulfonilo,
(alquil Ci.7)-carbonilo, (alquil C;.9)-carboniloxi, (alcoxi
Ci.7) -carbonilo, (algquil C;.7)-carbonil-NH, _fluor~a1q\;ilo Ci-7,
fluor-alcoxi Cj.7, (alcoxi Cj.7)-carbonil-alcoxi C;.;, carboxi-
alcoxi Ci.7, carbamoil-alcoxi Ci.;, hidroxi-alcoxi Cy.7, NH;-

alcoxi Cj., N(H, alquil C;.7)-alcoxi Ci.y, N(alquil Cjy.9)2-

7

{
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alcoxi Ci.7, benciloxi-alcoxi Ci-7 y alguilo C;-7 que puede
estar opcionalmente sustituido por haldgeno, hidroxi, NH,,
N(H, alguilo C;.7) o N(alguilo Cj;._7)2;
el término “heterociclilo” denota heterociclos monociclicos
no aromaticos, que tienen de 4 a 6 eslabones en el anillo,
que comprenden 1, 2 & 3 heterodtomos elegidos entre nitréd-
geno, oxigeno y azufre, y un grupo heterociclico puede tener
un modelo de sustitucidn ya descrito con ocasidén del término
“arilo”;
el término “heteroarilo” significa un anillo monociclico
aromdtico de 5 6 6 eslabones, o a un anillo bicilico de 9 6
10 eslabones, que puede tener 1, 2 6 3 Atomos elegidos entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un grupo heterocarilo puede
tener un modelo de sustitucidn ya descrito con ocasidén del
término “arilo”.

3. Compuestos segun una cualquiera de las reivindica-

ciones 1 y 2, caracterizados por la férmula (Ia)

R1
|
N
0 =0
r
R*—N—R’ N—-R*
5
RA_~ 'x
RN R®
R° (la)

en la que R', R?, R?}, R*! R®% R’, R} R’ y X tienen los signi-

20 ficados definidps en la reivindicacién 1 w .
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 -~ 3, en los que R' es hidrégeno, alquilo C;_q,
fluor-algquilo C;.7, hidroxi-alquilo Cj;.9, CN-alquilo Ci.y,
HC(O) -, alquilo C1.9-C(0)-, alcoxi C;-7~C(0)-, alcoxi Cy3-7-C(0)-
algquilo Cj.7;, NH;-C(0)-alguilo Ci.7, (alguilo Cy.7)-NH-C(O)-
alquilo Ci.7, NHz-S0;, alquilo C;-9-S0;, fluor-alguilo C;_9-SO,,
N(alguilo Ci-7)32~80; 0 pirrolidino-C(0)-.

| 5. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 4, en los que R' es alquilo C;.;, fluor-alquilo
Ci-7, alquilo C;.7-802, fluor-alquilo C37-S0,, N(alguilo Ci.7)a-
S0, alcoxi C;-9-C(0)- o HC(O)-.

6. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 5, en los que R! es 2,2-difluor-etilo, etanosul-
fonilo, metanosulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
2,2,2-trifluor-etilsulfonilo, isopropilo, N(CHs;);-S0,, etoxi-
carbonilo o formilo.

7. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 6, en los que R? es hidrégeno.

8. Compuestos segln una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 7, en los que R’ es fenilo opcionalmente susti-
tuido por 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por haldégeno, NH;, alcoxi Ci.v y fluor-alcoxi C;.» o R® es
bencilo opcionalmente sustituido por halégeno o R?® es piridi-
nilo opcionalmente sustituido por haldégeno o R} es indolilo.

9. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 8, en los que R} es fenilo sustituido por

halégeno o R® es piridinilo sustituido poxr haldgeno.
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10. Compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 9, en los que R} es 4-cloro-fenilo o 5-cloro-
piridin-2-ilo.

11. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 10, en los que R* es hidrégeno.
| 12. Compuestos segin una cualgquiera de las reivindi-
caciones 1 - 11, en los que X es C-R® y R® tiene los signi-
ficados definidos en la reivindicacidn 1.

13. Compuestos segin una cualgquiera de las reivindica-
ciones 1 - 12, en los que X es C-R® y R®, R®, R” y R® con
independencia entre si se eligen entre el grupo formado por
hidrdgeno y haldgeno.

14. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 13, en los que X es C-R®, R® es halégeno, R®, R’
v R® son hidrégeno.

15. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 14, en los que X es C-R®, R® es fltor, R, R’ vy
R® son hidrdégeno.

16. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 15, en los que R’ es arilo, heterociclilo o
heteroarilo.

17. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 16, en los que R’ es heteroarilo.

18. Compuestos segun una cualgquiera de las reivindi-
caciones 1 -~ 17, en los que R’ se elige entre el grupo
formado por furilo, piridilo, piridazinilo, oxo-piridazinilo,
pirimidinilo, 2-oxo-piridinilo, 2-oxo-pirimidinilo, pirazi-

nilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazo-

—/
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lilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazo-
lilo, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, benzoimidazolilo,
indolilo e indazolilo.

19. Compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 18, en los que R’ es 2-oxo-2H-piridin-1-ilo.

20. Compuestos segun una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 19, elegidos entre el grupo formado‘por
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4~(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]l-amida} del &cido (3R,4R)-1~(2,2,2-trifluor-etil)-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3~[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2~fluor-4~(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenill-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-etil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor~4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)~1~sulfamoil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
"il)-fenil]l-amida} del Acido (3R,4R) ~1-sulfamoil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)~amida] 4~{[2~fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)~1-etanosulfonil-pirroli-
dina-3,4-dicarboxilico,
3~[(4-cloro-fenil)-amida] 4~{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
“il)-fenil]l-amida} del &Acido (3R, 4R) -1-metanosulfonil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenill-amida} del &cido (3R, 4R) -1-metanosulfonil-pirro-

S

1idina—3,4—dicarboxilicqij~r*

-

————
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3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenill-amida} del 4cido (3R,4R)-1-isopropil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,
3~-{(5~cloro-piridin-2-il)-amida)] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-

5 piridin-l-il)-fenil]l-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

w 3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-l-il)-fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4~-dicarboxilico,

10 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4~{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
. il)-fenil]l-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metilcarbamoilmetil-
| pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

. (3R, 4R)-3-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-{2~fluor-4- (2-oxo-2H-

piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-l-carboxilato de
15 metilo,

. 3-[(4-cloro-fenil)-amidal 4~{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)~fenil]-amida} del acido (3R,4R)-1-(2-hidroxi-etil)-pi-
rrolidina-3, 4-dicarboxilico,

- 3~[(4-cloro-fenil) -amida)] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0o-2H~piridin-1-

. 20 il)-~-fenil)-amida} del acido trans- (3RS, 4RS)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(3-metoxi-2-0ox0-2H-
piridin-1-il)~fenil]-amida} del 4cido (3R, 4R)-1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

25" 3~[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[4-(3-metoxi-2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-l-acetil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico, l

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

T T— J
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il)-fenil]-amida} del acido trans- (3RS, 4RS)-l-cianometil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]~amida} del &acido trans-~ (3RS, 4RS)-1-carbamoilmetil-
5 pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4~cloro-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1~
il)-fenil]l-amida} del &cido trans-(3RS,4RS)-1-(3,3,3-tri-
fluor-propil) -pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
% 3-[(4-cloro-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
‘ 10 ii)—fenil]—amida} del &cido (3R,4R)-1-formil-pirrolidina-~3, 4-

‘ dicarboxilico,

o 3-[(4-cloro-3-fluor-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]l-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4~dicarboxilico,

15 3-~[(4-cloro-2-fluor-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4- (2-0x0-2H-pi-
;idin—l—il)wfenill—amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,
trans- (3RS, 4RS) ~{3- (4-cloro-fenilcarbamoil) ~4-[2-fluor-4- (2-
éxo-ZH“piridin-l-il)—fenilcarbamoil]—pirrolidin—l—il}-acetato

20 de etilo,

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

piridin-1-il)-fenil]l~amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfo-

nil-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

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

25 indol-5-il)-amidal del &acido (3R, 4R) -1-metanosulfonil-pi-
rrolidina—B,4—dicarboxi1ico,
3-[(2-amino-4-cloro-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-

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

—/
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nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-{[2~-fluor-4-(2-o0x0-2H-piridin-1-il)-fenil)-amida} 4-[(4-

metoxi-fenil)-amida]l del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amidal 4-[(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil)-

Iamida] del acido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirrolidina-3,4-di-

carboxilico,

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

'il)—fenil]~amida} del Acido (BS,4S)—1—metanosulfonilfpirro—

lidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(3-cloro-4-metoxi-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H~
piridin-1-il)~fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3~[(4-cloro-fenil)-metil-amida] 4-{[2~fluor-4-(2-0x0-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]l-amida} del Acido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3~{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[ (1H-
indazol-5-il)-amida)] del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico,

3~-[(4-cloro-fenil)-amidal 4-[(3-fluor-4-[1,2,4]triazol-1-il1-
fenil)-hidroxi-amida] del Acido (3R, 4R) -1l-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[3-fluor-4-(2-metil-imidazol-1-

il)-fenil]-amida} del 4cido (3R,4R)-l-metanosulfonil-pirro-

lidina-3, 4~-dicarboxilico,

. 3-[(4-cloro-fenil)-amida)] 4~[(3-fluor-2'-metilsulfanil-bife-

nil-4-il)-amida)] del &cido (3R, 4R)-pirrolidina-3,4-dicarbo-

xilico, e m_~_“m_,
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. 3-{[2~fluor-4~ (2-oxo~2H-piridin-1-il)-fenil)-amida} 4-[(4-me-
toxi-fenil)-metil-amida] del &cido (3R,4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

_3*(4~cloro—bencilamida) 4—{[2—f1uor—4—(2—oxo—2H—piridin—1~

5 il)-fenil]l-amida} del acido (3R, 4R)-l1-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

. 3-{[2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-{ (4-
trifluormetoxi-fenil)-amida] del &cido (3R, 4R)-l1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

10 3-[(4-cloro-fenil)-amidal] 4-{([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin~1-
il) ~-fenil]l-amida} del Acido (3R, 4R)-1-(propano-2-sulfonil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

40 3~[(4~cloro-fenil) -amidal 4-{[2-fluor-4-(2-ox0o~2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-(2,2,2-trifluor-etano~

15 sulfonil)-pirrolidina-3,4~-dicarboxilico,
3~[(4-cloro-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &acido (3R,4R) -1-dimetilsulfamoil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

(3R, 4R) -3~ (4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4- (2-oxo~2H-

20 piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-l-carboxilato de
etilo,
(3R,4R)—3—(4—clor0wfenilcarbamoi1)-4—[2—f1uor—4~(2—oxo—2H—
piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-l-carboxilato de
propilo,

25 3~[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-0ox0~-2H-piridin-1-
il)~fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-1-(pirrolidina-1-carbo-
nil)-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil) -amida] 4-{[2,6-difluor-4- (2~oxo~2H-piri-
)

—
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din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)- l-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(6-ox0-6H-piridazin-
l-il)-fenil]-amida} del &acido (3R,4R)-l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil) -amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-piperidin-1-
il)-fenil]-amida}l del 4cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluoxr-4-(2-0oxo-2H~piridin-1-
il)-fenil)-amida}, del &cido (3R, 4R)-1l-propanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico y

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2-fluor-etil)-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Compuestos seguin una cualquiera de lag reivindica-
ciones 1 - 20, elegidos entre el grupo formado por:
3-[(4~-cloro-fenil)-amida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-etil)-pi-
rrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-etanosulfonil-pirroli-
dina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenill-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirroli-
-3

dina—3,4—dicarboxilico,QI_. S
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3-[(4-cloro-£fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H~piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-isopropil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,

3-[(5-cloro-piridin-2~il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2~-0ox0-2H-
piridin-1-il)-fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4~-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2~-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-formil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)~amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H~piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(propano-2-sulfonil)-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-o0oxo-2H-piridin-1-

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

sulfonil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

'3—[(4«cloro—feni1)—amida] 4-{[2~fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-

il)-fenil]l-amida} del &cido (3R, 4R)-1-dimetilsulfamoil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,
(3R,4R)—3—(4—cloro—fenilcarbamoil)—4—[2—fluor—4—(2—oxo—2H—pi-
ridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-l-carboxilato de
etilo vy |
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)~fenil]-amida} del &cido (3R, 4R) ~1-propanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,
Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-19, dicho compuesto es la 3-[(5~cloro-piridin-2-il)-

amidal 4~{[2~fluor—4—(2—oxo—2H—piridin—1—il)—fenil]—amida}

~J
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del &cido (3R,4R)-1-(2,2~difluoretil)-pirrolidina-3,4-dicar-
boxilico.

23. Compuestos segln una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-19, dicho compuesto es la 3-[(5-cloro-piridin-2-il)-

5 amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-0ox0-2H-piridin-1-il)-fenil)-amida}

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

24. Un proceso para la obtencién de compuestos de la
férmula (I) ya definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 23, dicho compuesto consiste en:

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

con un compuesto LG-R' o

‘ ! T
N
‘ 0] )
‘ R®=—N—R> N—R*
» e
‘ RN R®
’ R° (i
\

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (III)
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H1
|
N
Ozﬁ;;;gzgzzo
OH N-R*
5
R~ |x
RN R®
R® (m)

con un compuesto NHR?R® o

¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV)

R1
2 -N—R® OH

(Iv)

con un compuesto de la férmula (V)

NHR*
5
R = r
7.7
R R®
R®
en las que R', R? R}, rRY, R’ R’, R%® R° Yy X tienen los

significados definidos en una cualquiera de las reivindica-

ciones 1-23 y LG es un grupo saliente.
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25. Un proceso para la obtencién de compuestos de la
férmula (I) ya definidos en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 23, dicho proceso consiste en:

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

1

1
N
T1
R/O N,
(o) 0
R\
8 o N
7 R
R
VD (Vi)
con un compuesto de la férmula (VII) o V),
respectivamente:

H
ZIN\R3

(VID)

R

en las que R, R}, R%) R R% R’, R%, R’ y X tienen los
significados definidos en una cualquiera de las

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

alquilo Cj-7, cicloalquilo Ci-ijp o (cicloalquil Cs-jo) —alquilo

Ci-7.

26, Compuestos de la foérmula (II), (III) o (IV)
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Z—1
Z—7

I

en la que RY, R}, R} RY R’ R, R, R’ y X tienen los
significados definidos en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 ~ 23.

27. Composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 -

23 y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente

éceptabl'.t;a“s.. _ I J
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Folios 160 a 178 Modificaciones al momento
de entrar en fase nacional.
Folios 212 a 229 Modificado después del examen
de patentabilidad.

1.3. Prioridad; Folio 1: EP04101265.9, 26/mar/2004

2. -Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: NUEVOS DERIVADOS DE PIRROLIDINA-3,4-
DICARBOXAMIDA.

El objeto de la invencién son compuestos derivados de pirrolidin-3,4-dicarboxamida,
de formula(l),(la), (1), (Il) y derivados de acido 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 (1) y (la);
-Reivindicaciones 3—19: Un compuesto de la formula (la);
-Reivindicaciones 24, 25: Proceso para la obtencion de los compuestos.
-Reivindicacion 26, Compuestos de formulas (11), (111), (V).
-Reivindicacién 27.

3. _Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
La fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 06-oct-2005

. Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la bisqueda en el estado de la

técnica en 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 mas relevantes:

. Fecha de
o X
N Dogumento Titulo publicacion®
Cyclic hydroxamic acids as
D1 | US 6429213 metalloproteinase inhibitors 06-ago-2002
Cyclic hydroxamic acids as .
D2 | WO9965867 metalloproteinase inhibitors 23-dic-1999

12. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486 de la C.A.N.)

12.1 Novedad (articulo 16 D486 de la C.A.N.)

-La solicitud en estudio reclama derivados pirrolidin-3,4-dicarbocamida de
formula(l),(la), (1), (Ill) y derivados de acido 4-carbamoilpirrolidin-3-carboxylico
de formula(lV):
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-Las anterioridades D1 y D2 [US6429213 y W0O99/65867] ensefian derivados de
pirrolidin-3,4-dicarbocamida:
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Donde el ciclo B es pirrolidina, que aparece ejemplificada en 11y 12.
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El elemento caracteristico de los compuestos reivindicados en la solicitud en estudio
son pirrolidin-3,4-dicarbocamida de formula(l),(1a), (1), (Ill) y derivados de &cido 4-
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carbamoilpirrolidin-3-carboxylico de férmula (IV) no se encuentran como aparecen
técnicamente dedinidas en las reivindicaciones se reclaman en D1 y D2 las cuales
son del estado de la técnica se encuentran especiaimente 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 R® por lo .
tanto se consideran nuevas y cumplen con el requisito exigido en el articulo 16 D486 ‘
de la C.A.N. |

Evaluacién del Nivel Inventivo: (art. 18 de la D 486 de la C.A.N.)

Los compuestos de la solicitud de formula | de la solicitud en estudio que se
diferencian en el sustituyente de la posicion 6 del anillo fenil/2-pirinil-5-sustituido, en
| la anterioridad es no existe la union directa del aril o heterociclilo o heteroarilo o
§. heterociclil-C(Q)-, por lo tanto los compuestos reclamados en la solicitud en estudio
son diferentes y con un efecto farmacolégico diferente, entonces para una persona
del nivel medio no le es posible derivar la invencion del estado de la técnica,
| tomando compuestos analogos y conocidos que pudiesen tener el mismo efecto
‘ terapéutico, por lo tanto la oficina considera que la invencion tiene nivel inventivo,
cumpliendo con el requisito del art. 16.

Evaluacion de la Aplicacion Industrial: (art. 19 de la D. 486 de la C.A.N.)

lLos compuestos de la presente solicitud son susceptibles de sintesis derivados
pirrolidin-3,4-dicarbocamida de férmula(l),(la), (Il), (lll) y derivados de acido 4-
carbamoilpirrolidin-3-carboxylico de formula(lV) en las cantidades requeridas por la

. industria farmacéutica, para producir medicamentos, por lo tanto se considera que
tiene aplicacion industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder el
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 a 27 de los folios 212 a 229.

Bogota, D. C., 05 de marzo de 2010
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