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PCT/EP2005/01 1430 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con furidamento en el articulo 45 
de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Desctioçón: Folios: 74 a 289 (coma se radicO inicialmente) 

Reindicaciones: Folios 290 a 311 (como se radicO inicialmente) 
Folios 329 a 350 (modificaciOn). 

Prioridad: Fecha: 03-11-2004; pals y nümero: EP041 05465.1. 
Fecha: 12-01-2005; palsy nUmero: EP05100132.9. 

2. Objeto de la Invención 

Titulo de la invenciOn: ’NUEVOS DERIVADOS DE CARBOXAMIDA" 

Problema TØcnico Planteado: la necesidad de suministrar nuevos inhibidores de 
factor Xa que desplieguen su acción con mejores propiedades farmacológicas, 
como una mejor selectividad con respecto al factor de coagulaciOn Xa (folio 
79) 
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Solución; proveer compuestos de formula (I) inhibidores del factor Xa. 

D - N - C - E - A - B - Rc 
H II 

0 

La irivenciOn se catalogó segün la Clasificación Internacional de Paterites (IPC.) 
como: C07D2 13/64; C07D2 13/75; C07D233/64; C07D279/02 

3. De la solicitud de Patente 

a. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

La reivindicaciOn 1 carece de concisiOn ya que abarca un nümero demasiado 
alto de alternativas posibles dentro de la misma. Al parecer, los compuestos 

favoritos de la solicitud de acuerdo con los ejemplos corresponden a los 
siguientes sustituyentes: 

E B RL 

R R2 -CONH- F 

6 
Q 

Na 

_ 

R3 R4 
H3C,-0 

La solicitud reclama un nümero indeterminado de compuestos con una elevada 
. variabilidad estructural, sin embargo los valores de Ki presentados por el 

solicitante se limitan a los ejernplos 47, 48 y 52, cuyos resultados no son 
representativos ni extrapolables a la alta gama de compuestos 
estructuralmente diferentes solicitados. 

4. Unidad de invención (articulo 25 D 486) 

La solicitud carece de unidad de invención, debido a que comprende multiples 
conceptos inventivos. De acuerdo con los ejemplos los grupos inventivos 
preferidos son.-on:

1.I. Compuestos en los que D es arilo, E es E-1, B es fenilo y Rc es arilo. 
II. Compuestos en los que D es arilo, E es E-2, B es fenilo y Rc es arilo. 

Ill. Compuestos en los que D es arilo, E es E-3, B es fenilo y Rc es arilo. 
IV. Compuestos en los que D es arilo, E es E-1, B es fenilo y R es 

heteroarilo. 
V. Compuestos en los que D es arilo, E es E-2, B es fenilo y Rc es 

heterociclilo. 

El solicitante debe limitar la solicitud a un ünico concepto inventivo. 
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5. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha ten ido en cuenta para determinar el Estado de (a TØcntca es: 

Fecha de presentación de la solicitud prioritaria 03-11-2004 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de (a 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud ericontrªndose los siguientes 
documentos mâs relevantes: 

Fechade 
NO Documento Titulo publicacion* 

BENZAMIDES AND RELATED Dl W001/6464 07-09-2001 
2 (NHIBTORSOF_ FACTOR XA  

INHIBITHORS OF FACTOR XA 
AN OTHER SERINE 

02 US2003/0 162787 
PROTEASE INVOLVED IN THE 28-08-2003 

COAGULATION CASCADE -. 

Dl divulga derivados de dicarboxamida activos como mod uladores del factor 
de coagulación Xa 

6. AnÆlisis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

El anªlisis de nivel inventivo se harÆ frente al primer grupo inventivo de la 
solicitud, 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

La reivindicaciôn 1 reclama compuestos de la fÆrmula (I): 

D�N�C�E--A�B�R 
go H 11 

0 

Anàlisis de  las diferencias con respecto al estado de la tØcnica: 

CaracterIsticas esenciales Di D2 
de (a Solicitud W001 /64642 US2003/0162787 

0�N 
H 11 A-Q-D-E -G -J -X (Ia) 

D = arito opcionalmente 
sustituido par uno, dos o 
tre itomos de halógeno 
elegidos entre dora, fluor 
y bromo 
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t 

MI 

R R2 

E-1: 

A- -CONH- 0 -NHCO-

B= fenio opcionalmente 
sustituido, heteroarilo 
opcionalmente sustituido  
Rc= arilo opcionalmente 
sustituido, heteroarilo 
opcionalmente sustituido 

El estado de la TØcnica mÆs cercano es Dl que divulga derivados de 
carboxamida que comprenden los mismos sustituyentes de los compuestos de 
la presente solicitud (ver documento completo) 

La solicitud se diferencia de Dl en que los compuestos favoritos son aquellos 
en que E un ciclo de tres o cinco elementos sustituido, mientras que los 
compuestos divulgados par Dl presentan preferiblemente un anillo de seis 
miembros entre los grupos de carboxamida (ver Dl ejemplos pÆg. 160 y 
siguientes). 

El Efecto TØcnico que logra la diferencia es el mismo que logra la anterioridad, ya 
que los compuestos divulgados por Dl son igualmente inhibidores del factor 

Xa (Ver Dl folio 359, abstract). 

El Problerna TØcnico Objetivo de esta solicitud consite en seleccionar mUltiples 
compuestos divulgados en DI. 

D2 describe compuestos de dicarboxamida, en los que el anillo entre cada 
carboxamida es preferiblernente un ciclo de tres elementos. D2 enseæa que los 
compuestos de este tipo son inhibidores del factor Xa con adecuados valores 

de IC50 a concentración de enzima de 3pM y 30pM (ver folio 364, tabla 1) 

En conclusion, los compuestos y composiciones de las reivindicaciones 1 y sus 
dependientes carecen de nivel inventivo. 

7. ConclusiOn 

Los requisitos de Patentabilidad de (a presente Solicitud se encuentran 
afectados asi: 

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta 

Dl W001/64642 1-65 Nivel inventivo 

D2 I US2003/0162787 1-65 Nivel inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de (a Comisión de la 
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IV 

Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciôri de la presente 
comunicaciôn. En case de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar 
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegara la 
patente. 

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular LJnica NO 10 de 2001. 

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerirniento. Ve notificado por fijaciôn en lista, de fecha 

r 

I CONCEPTO TECNCO EXAMINADOR TECNICO 
No.54 Cadigo No. 202073 
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