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SoHcitud de Patente POT Entrada en Ease Nacional para: "DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILIZADOS 

COMO INHIBIDORES DE TAFIa 

SoHcitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GmbH 

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO 

LUIS PATIIO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece at pie de ml firma, en 

atención a su oficio No. 2226 notificado el 19 de febrero de 2010, ateritamente me permito dar repuesta at 

mismo de a siguiente manera: 

Consideraciones Iniciates 

En el concepto tØcnico No. 710, folio 231 se indican erróneamente los siguientes datos: 

No Sot. nternactonal: PCT/US2004/040721 

Sierido to correcto: PCT/EP2005/003630 
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Prioridad: DE 102004014620.6 de 061oct12005 

Siendo lo correcto: DE 10 2004 020 1862 de 22104/2004 * 

* En cuanto a la fecha de prioridad, su Despacho ha establecido la fecha 27/feb/2004 para la bUsqueda del 

estado de a tØcnica. Sin embargo, la fecha correcta es la arriba indicada 22/04/2004. Es mÆs, si la fecha de 

prioridad fuera 27 /feb/2004 , el documento D3 no seria estado de la tØcnica ya que se publicó posteriormente. 

TItulo de la solicitud: Agentes antimigraæa heterocidilcos 

Siendo lo correcto: DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILIZADOS COMO INHIBIDORES DE TAFIa 

Reivindicaciones 

Presento a consideraciOn del seæor examinador un nuevo pliego reivindicatorio compuesto por 5 

reivindicaciones el cual es totalmente claro con sustituyentes claramente definidos y a su vez Se encuentra 

debidamente sustentado en la descripción. Como puede notar el seæor examinador, la reivindicaciOn 1 ha sido 

drÆsticamente restringida, en particular los sustituyentes U, X, Y y Z del compuesto de fOrmula (I). 

-40
  

Unidad de invenciOn 

Teniendo en cuneta que el compuesto de formula (I) ha sido restringido a una estructura fija con sustituyentes 

claramente definidos, solicito a su Despacho tener como superada la objeciOn por unidad de invenciOn de la 

presente solicitud. 

Reivindicaciones de uso 

Las reivindicaciones de usos han sido eliminadas del pliego reivindicatorio. Por lo tanto, la objeciOn en 

cuestiOn debe tenerse como superada. 
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Novedad 

El documento Dl (WO 03/013526) difiere de la reivindicaciÆn 1 modificada en la definición del sustituvente Y 

el cual se encuentra directamente unido at Ætomo de nitrogeno del nücteo de imidazol en la presente 

invención 

En efecto, el residuo correspondiente a Y en et documento Dl es R2 el cual se define como hidrógeno, metilo, 

fenilo o un residuo alquilo los cuales pueden ser sustituidos. Por to tanto, el radical R2 en Dl no corresponde 

a un cicloaluilo unido directamente at Ætomo de nitróeno del anilto imidazol tat como ocurre con el 

sustituyente Y en et compuesto de formula (I) de (a presente invenciOn. El examinador puede notar que en 

efecto, el radical Y en el nuevo pliego reivindicatorlo corresponde a cicloalquilo (03-08). En cuanto a los 

. documentos D2 y D3, tampoco revelan un grupo cicloalquito unido directamente al Ætomo de nitrOgeno del 

anillo de imidazol como en le compuesto de fOrmula (I) de la presente invenciOn. 

En este orden de ideas, una persona versada en la materia no estaria motivada por los documentos D1 -D3 

con elfin de modificar los compuestos alti revelados y Ilegar a los compuestos de la presente invenciOn los 

cuales son inhibidores altamente especificos del inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina activado. 

Sabre este punto, pongo de presente a su Despacho que no es posibte realizar una predicción entre la 

formula estructural de un compuesto y su actividad biológica sin haber previamente una enseæanza at 

respecto en el estado de la tØcnica. Por to tanto, aun cuando exista alguna similitud estructural entre los 

compuestos citados por et examinador y los acÆ reivindicados, tiene que existir alguna enseæanza o alguna 

sugerencia en el estado de la tÆcnica para que una persona versada en la materia asuma que los compuestos 
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reivindicados de formula (I) presentay Iliad inhibitoria TAFIa en comparaciOn con los compuestos 

estructuralmente diferentes revelado 
I 

s en los documentos citados por el seæor examinador. Dichas 

enseæanzas no se encuentran en los documentos del estado de la tØcnica. 

Nuevamente, pongo de presente a) seæor examinador que los compuestos reivindicados donde el residuo 

cicloaiquilo se encuentra unido directamente a) anillo de imidazol no se puede preparar con los mØtodos 

revelados en los documentos D1 -D3. Par lo tanto, una persona versada en la materia no tenia ninguna 

sugerencia del estado de la tØcnica para preparar los compuestos acÆ reivindicados donde el residuo 

cicloalguilo se encuentra unido directamente al âtomo de nitrôqeno del anillo de imidazol. 

En este orden de ideas, las diferencias estructurales entre el compuesto reivindicado y los documentos D1 -D3 

no se pueden considerar tan pequeæas que puedan pasarse por alto, Par lo tanto, el hecho de que el 

cicloalquilo se encuentre unido directamente al Ætomo de nitrOgeno del anillo imidazol en los compuestos de la 

presente invención, se refleja en compuestos inhibidores altamente especificos del inhibidor de la fibrinolisis 

activable por trombina activado.En conclusiOn, es claro que el compuesto de fOrmula (I) reivindicado cumple 

. con los requisitos de novedad y nivel inventito y por lo tanto solicito a su despacho conceder el privilegia de 

patente a la presente invenciOn, 

Anexos 

� Nuevo capitulo reivindicatorio 

� Formulao de modificaciones 

Recibo de pago 

De la Seæora Jefe, 

Luis Patiæ5Veyva 

C.C. No. 2.930.616 de Bogota 

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura 

Calle 94A No. 7A-09 
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Espacio reservado para el adhesive de radicaciOn 

Industria y Comerco 
S 1.3 P L R, I N T END E N 1  I A 

FORMULARTO (INICO DE CORRECCIONES V MOD1FICACIONES 

SOLICITUD DE: 

Corrección  de Errror Material ModificaciOn a una solicitud 

GJ Nombre SANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND 1DENTIFICACION 
SOLICITANTE GMBH 

Dirección: 69926 Frankfurt am Main C.0 NIT 0 
Alemania 

Nacionalldad o Domicillo: Frankfurt C E Otro 0 
Ale ma ni a 

Lugar de Constltución: Alemania Cual 

Nümero TelØfono: Fax: 
E-mail: 

03 Nombre: LUIS PATJtO LEYVA IDENTIFICACION 
REPRESENTANTE 
0 APODERADO DirecciOri: Carrera I 1 No. 94-76 Oficina 308 CC. 3 NIT 0 

TelØfono: 756 07 70 Fax: 755 01 58 CE. 0 Otro 0 
E-mail: infocastetlanosyco.com Cual 

Nümero 2.930.616 TPA 2698 

Ntmero de Expediente: 

06.106.440 

Descripcion de la corrección o modificaciOn solicitada: 

Presento nuevo pliego reivindicatorio al cual solicito se otorgue el privilegio de patente. 

Comprobante de pago No 10-32,809 Fecha 27 de abril de 2010 

Anexos: 

M�lComprobante de pago de la tasa. 

Poderes si fuere el caso, junto con Ia sustituciOn de los mismos a mi favor. 

UDocumento que acredita la existencia 
y 

representaciôn legal de las partes, cuando sean personas juridicas 

Nuevo capitulo reivindicatorio 

0 
NOMBRE LUIS PATIO LEIVA FIRMA  

C 2.930.616 04 Bogota -,TPA.  2698 CSJ 

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina - LPL/P20010 
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4 SUPERIP4TENDENCIA DE INDtJSTR!A V COMERCIO 

NIT 800176089-2 

RECIBO OFICIAL DE CAJA 10 - 2 809 
SUHLHN LNDLNGIA DL COMLhCIO 

FECHA 4BRIL 27 DE 2010 liii liltillifiiiiiiI1mu1I11u 
No. 06.106440- .00006-0000 

f-�cha 2010-0519 14,24 43 Dep 2020 DIR NULVASOR 

Ira 11 PAl ON LIYII Lye. 379 FASLNACIONALH 

Act 444 RLJLSIARLOJL F-oIioL 10 

DEPOSITANTE 
------------------

� 
LYAR0 CASTELLANOS 

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

CANT. RENTISTICO 

!**t! CONS IGNAC ION **fl! 

----------------------------------------------------------------------------------------------
TIPO PA6O BANCO CUENTA No. PA6O FECHA P60 Yr. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 21968822 27/04/2010 5,123,000.00 

**fl* C 0 N C E P 1 0 ****! 

1 50005-01-03 CANBIO DE MODALIDAD Y NODIFICA 

SON: CIENTO CATORCE L PESOS 

PESPONSABLE 

RECIBO DE CAJA APLICAD XPEDIENTE No. 

I 

CONCERTO ’OTA CONCEPT a 

12 MARCAS Y LE MER ALE 114,000.00 
$ 114,000.00 



Zi6 
REMNDICACIONES 

1. Un compuesto de la formula la 

y/o todas las formas estereoisomØricas del compuesto de formula la y/o las mezclas de estas formas 

Sen cualquier relación, y/o una sal tolerada fisiológicamente del compuesto de la formula la, en donde 

U es un Ætomo de hidrógeno, 

X es el radical de la fOrmula II 

(Al)nrA2 (II) 

en el que 

m es el entero 1, 

Al es�CH2-

A2 es aminopiridilo, en el que el aminopiridilo esta no sustituido o sustituido 

40 independientemente el uno del otro, una, dos o tres veces por halógeno o �OH3, 

Y es �(C3-08)-cicloalquilo, en el que el cicloalquilo esta no sustituido o sustituido 

independientemente el uno del otro, una, dos o tres veces por Rl, en donde Rl es 

a) fenilo, en donde el fenilo esta no sustituido o sustituido, una, dos o tres veces 

independientemente el uno del otro por�(C1-04)alquilo, 

b) triazolilo o piridinilo, 

C) �(C1-C4)-alquilo, 

d) �(03-06)-cicloalquilo 

e) �OF3, 

f �0-OF3, 

g) Flüor o 

h) Cloro, y 



IiN 
Z es 

1) Ætomo de hidrogeno, 

2) �(C1-C6)-alquilo, 

3) �(C1-C6)-alquilo-OH, 

4) �(Co-C4)-alquilo�(C3-C6)-cicloalquilo o 

5) �(Cl-Clo)-alquilo-O-C(0)-O-(C3-C6)-cicloalquilo 

2. El compuesto de la formula la coma se reivindica en la reivindicaciOn 1, en donde 

U es un Ætomo de hidrOgeno, 

X es el radical de la fOrmula II en el que 

m es elentera 1, 

Al es �CH2-, 

A2 es el radical 

-(\7 NH2 

40 el cual esta insustituido o sustituido independientemente el uno del otro, una, dos a tres 

veces par F, Cl, Br, I a �OH3, 

Y es �(C3-C3)-cicloalquilo, en el que el cicloalquilo esta insustituido a sustituido 

independientemente el uno del otro, una dos, a tres veces par Ri, donde Ri es 

a. fenilo, en donde el fenilo esta insustituido a sustituido, una, dos a tres 

veces independientemente el uno del otro par �(Cl-C4)alquila, 

b) piridilo a tetrazolila, 

C) �(C1-C4)-alquila, 

d) �(C3-C6)-ciclaalquilo 

e) �OF3, 

f) �0-OF3, 

g) Nor  

h) Clara, 
y 

Z es un Ætomo de hidrOgeno. 



3. El compuesto de la formula la como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 2, el cual es el 

compuesto 

Acido 3-(6-amino-piridin-3-il)-2(l -ciclohexil-1 H-imidazol-4-il) propiónico, 

3-(6-amino-piridin-3-ii)-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-iI) propionato de metilo, 

3-(6-amino-piridin-3-il)-2-(1 -ciclohexil-1 H-imidazol-4-il) propionato de isopropilo, 

3-(6-amino-piridin-3-iI)-2-(1 -ciclohexil-1 H-imidazol-4-il) propionato de ciclopropilmetilo. 

3-(6-amino-piridin-3-il)-2-(1 -ciclohexil-1 H-imidazol-4-iI) propionato de 2-hidroxietilo, 

3-(6-amino-pi rid in-3-il)-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-il) propionato de 1-ciclohexiloxicarboniloxietilo, 

Acido 3-(6-amino-piridin-3-il)-2-(1 -ciclopentil-1 H-imidazol-4-il) propiônico, 

Acido 3-(6-ami no-pi rid in-3-il)-2-[1 (4,4-dimeti1-ciclohexH)-1 H-imidazol-4-il] propiónico, a 

3-(6-ami no-pi rid in-3-il)-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-il) propionato de etilo. 

4. Un proceso para preparar el compuesto de la fOrmula la como se reivindica en una o màs de las 

reivindicaciones 1 a 3, que comprende 

a) Un compuesto de Ia formula VII 

NH 

PG1 (VII) 

en donde PG1 es un grupo carboxilo protector, que se convierte en un compuesto de la fOrmula la 

como se reivindica en la reivindicación 1, 

b) Un compuesto de la fOrmula que ha sido preparado por el proceso a) a un precursor 

adecuado de la fOrmula la el cual se presenta debido a su estructura quimica en formas 

enantiomØricas que se fraccionan mediante la formaciOn de sales con Æcidos o bases 

enantiopuros, par cromatografia sobre fases estacionarias quirales a derivatización 

utilizando compuestos quirales enantiopuros tales coma aminoÆcidos, separaciOn de los 

diasteroisómeros obtenidos de esta manera y eliminaciOn de los grupos quirales 

auxiliares en los enantiOmeros puros, a 



c) El compuesto de la fOrmula la preparado par el proceso a) o b) que se aisla bien sea en 

la forma Iibre o, en el caso donde estØn presentes grupos Æcidos o bÆsicos, se 

convierte en sales toleradas fisiolôgicamente. 

5. Un medicamento que tiene una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de la formula la 

como se reivindica en una o mÆs de las reivindicaciones 1 a 3 junta con un vehiculo adecuado 

4 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación N° 06-106440 

Clasificaciôn Internacional (IPC): A61 K31/55; A61 P25/00 

Concepto TØcnico N° 

Patente de Invención LE 

Via PCT (fase nacional) I1 Cap.I IZI 

No. Sol. Internacional PCT/EP2005/003630 

Fecha de Presentación Internal. 22/abr/2004 

Cap. II D 

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 

S 
1.1. DescripciOn: Folios: 81 a 158 Como se radicô inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folios 159 a 193 Como se radicO inicialmente 

Folios 249 a 252 ModificaciOn. 

1.3 Prioridad: Foliol: DE102004020186.2, 22/abr/2004 

2. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILIZADOS COMO 

INHIBIDORES TAFIa 



El objeto de la presente solicitud, ahoracbnsiste en derivados del anillo 1,3 

imidazol sustituido en las posiciones 1,4 que caen bajo el alcance de la formula 

Markush (la): 
0 
Ix 

z�o 
" N-Y 

U N =1 
-Reivindicaciones 1-3: los compuestos de fOrmula (Ia). 

-ReivindicaciOn 4: Proceso para la preparacion de los compuestos. 

-ReivindicaciOn 5: Composiciones que los comprenden. 

La invenciOn, segün la  ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC.): 

40 C07D401/06, 409/06, A61 K31/435, 31/41, A61 P7/00 

3 Determunacion del Estado de la Tecnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de Ia tØcnica fecha 

de presentaciOn de la solicitud de la cual se reclama prioridad, 22/abr/2004. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda del estado de la 

tØcnica, en bases de datos donde esta oficina tiene acceso libre, para büsqueda 

de documentos relacionados con (a materia que se reclama como nueva e 

inventiva en presente solicitud, encontrÆndose el siguiente documento mÆs 

relevante: 

Fecha de 
NO Documento Titulo 

Publicaciôn* 

Dl W003013526 Anticoagulant compounds 20-feb-2003 

Synthesis and evaluatiàn of imidazole 

acetic acid inhibitors of activitated 
D2 J.Med.Chem 01-nov-2003 

thrombin-activatable fibrinolysis 

inhibitor as novel antitrombotics 

Imidazole acetic acid TAFIa inhibitors: 
Merk Research 

03 SAR studies center around the P1 05-mar-2004 
L  aboratories 

group 
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Evaluación de la novedad: (articulo 16 dØ la Decision 486 de la C.A.N) 

solicitud, ahora consiste en derivados del anhllo 1,3 imidazol sustituido en las 

posiciones 1,4 que caen bajo el alcance de la fOrmula Markush (la): 

0 

Z_ONy 

U N (la) 

40 -La anterioridad Dl enseæa compuestos derivados de 1,3-1 H-imidazol con efecto 

TAFIa inhibitorlo, tal como puede verse en todo el documento especialmente en 

pags. 1-12, y los ejemplos de las pÆgs 12-20, alIt se encuentran derivados 

especIficos de 1,3-1 H-imidazol que ahora no se solapan con los reclamados en 

la presente solicitud, por Jo tanto la solicitud cumple con lo exigido en el articulo 16 

0486 de la CAN. 

-La Anterioridad D2 describe la sIntesis y evaluaciôn de la actividad como inhibidor 

TAFIa de los derivados imidazol -1,4 disustituido tal como por ejemplos el 

compuesto(1 S, 3S)-3-{[1 -(4,4-d imetilpentil)-1 H-imidazol-4-il]metil} 

ciclopentanamina, vØase todo el documento, este documento es un documento 

que comprende derivados 1,3 imidazol, 1,4 sustituidos hasta con isomeria 

especIfica para compuestos especIficos, que ahora no se solapa con la materia 

reclamada en la solicitud, por 10 tanto la solicitud cumple con lo exigido en el 

articulo 16 0486 de la C.A.N. 

-La Anterioridad D3 la evaluaciOn de la actividad como inhibidor TAFIa de los 

derivados imidazol -1,4 disustituido tal como por ejemplos el compuesto 5-{[1 -(4-

metilpentil)-1 H-imidazol-4-il]metil}pi rid in -2-amine, vØase todo el documento pÆgs. 

5294-5297, este documento es un documento que comprende derivados imidazol 

especificos, con los estudios sobre el efecto TAFIa particular, pero ahora la 

materia reclamada en la solicitud no se solapa con D3, por Jo tanto la solicitud 

cumple con Jo exigido en el articulo 16 0486 de Ia C.A.N. 
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Evaluación del Nivel Inventivo: (artIcuIol8D486 do ía CAN) 

Tal como se encuentra aruba la materia objeto de la solicitud ahora es diferente 

con respecto a las anterioridades D1 -D3 en los significados que toman los 

sustituyentes en la posiciOn I y 4 del anillo 1,3 imidazol, los cuales ahora 

muestran una diferencia estructural especialmente en el sustituyente de la 

posiciOn 1 de imidazol, ahora en un cilcoalquflo directamente unido al N, por 10 

tanto la materia ahora reclamada no es obvia ni es factible derivarse de manera 

evidente de las anterioridades citadas, entonces la solicitud cumple el requisito 

exigido en el artIculo18 D486 de la C.A.N. 

AplicaciOn industrial (articul619 D 486 de la C.A.N) 

Los compuestos derivados del anillo 1,3 imidazol sustituido en las posiciones 1,4 

de formula (la) tal como son reclamados ahora 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 Jo tanto 

se considera que la invenciOn es susceptible de aplicaciOn industrial. 

Conclusion: 

En consecuencia y por todo 10 expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 

las reivindicaciones: 1-5 (folios:249 a 252) 

Bogota, D.C., 08Ijul/2010 

CONCEPTO TECNICO N°21 FXAMINADOR TECNICO Codigo N0202012 


