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FORMULARIO (UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

@ SOLICITUD DE:
Correccién de Error Material. X | Madificacién a una Sollcitud.
©) Nombre: SCHERING CORPORATION. |  IDENTIFICACION
Direcclén: _2000 Galloping Hill Road, _
SOLICITANTE Kenliworth, NJ 07033-0530,EUA, | C.C. NIT
(71) Naclonalldad o Domiclllo: Estadounidense
Lugar de Constituclén: Kenliworth C.E. Otro
Cual
Teléfono: Fax:
E-mall: Ndimero
. IDENTIFICACION
@ Nombre: CARLOS R. OLARTE
5 C.C.|] x | NIT
Direcclén: World Trade Center Torre A
REPRESENTANTE | o o 15 sgotd.— | ce[ ] otro
Teléfono: _601-7700  Fax: 601-7799 Cual
E-mali: Néimero 79.782.7476ta
TP 74,295

@ Ndmero de expediente:
02.112.091

Descripcién de la correccién o modificacién solicitada Con base en el Articulo 34 de
la_Declslén 486 me permito MODIFICAR la Reivindicacién 1, de tal forma que en el
sustituyente R se Incorpora el radical "CN”. El soporte para la modificaclén mencionada
se encuentra en los Efemplos 8W, 8X (pégina 54) y 8BH (pégina 57), los cuales Incluyen

dicho sustituyente.
De esta manera, aclaro al Despacho que no se afiadlé6 materia nueva.

@ Comprobante de pago No.__48, 923 Fecha Junio 30, 2005

@ Anexos

X | Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento que acredita la existencla y representacién legal de las partes, cuando
sean personas juridicas.

NOMBRE: CARLOS R, OLARTE FIRMA: ,@'

C.C.79.7682,747 Bt4 T.P. 74,295
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APITULO REIVINDICATORIO MODIFIC

Hablendo asl especiaimente descripto y detarminado la naturaleza de la
presente invencion y la forma cémo la misma ha de ser llevada a la practica se
declara relvindicar como de propledad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto representado por la férmula estructural

0 como una sal fannaqéutlcamenté aceptable de ia misma, en ia cual

. Ra‘ -
: . {CHI% (CH ’_4,.‘4 _ .
Z.es _(CH ). k¢ . Jf\" . Y . donde R1° est4 ausents; o

(CH’J“\;’ . ,donde R3 esth ausents;

la linea de puntos. dnica representa un doble enlace opclonal;
ia iinea doble de puntos representa un snlace simple opclonal;
nes 0-2;
R y R2 estdn independientemente seleccionados del grupo que consiste en
. H, alquilo C,-C,, fiGor(C,-Cgalqullo, difitior(C,-Cgalquilo, trifitior(C,-C,)alquilo,
cicloalqulilo ' Cy-C,, alquenilo C,C, aril(C,-Cylalquilo, ariC,-C,)alquenilo,
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heteroaril(C,-Cplalquilo, heteroaril(C,-Cgalquenilo, hidroxi-(c1-c,)aqu;iI0. (C,-
Cgalcoxi(C,-C, )alqullo, amino-alqullo(C,-Cy), arilo y tio(C,-Cgalqulio; o R' y R?
conjuntamente forman un grupo =0; '

R®  es H, hidroxi, aicoxi Cy-Cy -NR'™R™, -SOR'S, -S80,R", -C(O)ORY, -
C(O)NR'™R™, glqullo C,-C,, halbgeno, fltior(C,-Cgalquilo, diflior(C,-Cy)aiquilo,
trifidor(C,-Cy)alquilo, cicloalquile C,-C,, alquenilo C,-C,, aril(C,-C,)alquilo, ari{(C,-
Cpalquenilo, heteroart{C,-C,)alquilo, ' heteroaril(C,-C,)alquenilo,  hidroxi(C,-
Cgalquilo, amino(C,-Cy)alquilo, arilo, tio(C,-Cgalquilo, (C,-Cgalcoxi(C,-Cyalquilo
0 (C,-Cy)alquilamino(C,-Cgalquilo;

R¥ ez (H, R, (H, R*), =0 o =NOR'? cuando el dable snlace opcional
osta ausente;

R gs R# cuando el doble enlace esta pret;enta; ,

Het es un grupo heteroaromatico mono-, bi- o triciclico de 5 a 14 atomos
constituldo por ‘ 1 a 13 dtomos de carbono vy 1 a 4 -heterodtomos
Independientements selecclonados del grupo que consisteen N, Oy S, d_onda un
n'rtxﬁgenc'l del anlllo puede formar un N-6xido o un grupo cuaternario con un grupo
alquilo C,-C, donde Het estd unida a B mediante un miembro de anillo del 4tomo
de carbono, y donde el grupo Het esta sustituido con 1 & 4 sustituyentss, W estd
independientemente selecclonado del grupo que consiste en H; alquilo C,-Cy;
fidor(C,-C,)alquilo; difidor{C,-C,)alquilo; triﬂl‘.'lor-(d,-c,)-aquilo; cicloalquilo C4-C,;
heterocicloalqullo; heterocicloalquilo sustituido por alquilo C,-C,; alquenilo C,-C,,
OH—(C,-C.)aI'qullo._o =0; alquenllo C;Cq R21-affi(C,-Cgalquilo; R?-aril{C,-Cg)-
alquenflo; R2l-arloxd; R¥-arl-NH-; hsteroaril(C,-Cpalquilo; heteroaril(C,-Cy)-
alquenilo; heteroariloxi; heteroari-NH-;  hidroxi(C,-C,)alqullo;  dihidroxi(C,-
Cealqulio; amino(C,-Cgalquilo; " . {C,-Cg)alquilamino~(C,-Cgalquilo; di—((C,-'
Cgalquilo)-amino(C,-Cgalquilo; ﬂo(C,-Cbanullo; alcoxi C,-Cg: alqueniloxi C,-Cg;
halogeno; -NRRE; -CN; -OH; COORY; -CORS; -080,CF,; -CH,0CH,CFy; (Cy-
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C,)elqullﬁo_; -C(O)NR*R5; -OCHR®A.fenllo; fenoxi-(C,-C,lalquilo; -NHCOR!S;
-NHSO,R18; bifenilo; -OC(RS),COOR”; -OC(R®),C(O)NR*R%; alcoxi(C,-C,);
-C(=NOR_"’)R"'; alcox! é,-c, sustituldo con (C,-C, )alquilo, amino, -OH, COOR", -
NHCOOR!'?, -CONR4RS, arilo, arlo  sustituido por 1 a 3 sustituyentes
independientements seleccionados del grupo que consiste de haldgeno, -CF,,
alquilo C,-C,, alcoxi C,-C; v -COORY, arilo donde los &tomos de carbono.
adyacentes forman un anillo con un grupo metilendiox, -C(O)NR*R® o heteroarilo;
R¥\-arilo; arllo donde los érbonos adyacentes forman un aniilo con un grupo
meti'lendioxl; _
R#!-heteroarfio; y heteroarilo donde los &tomas de carbono adyacentes forman un
anlilo con un grupo alqufleno C,-C, o con un grupo metilendioxi;

RAYRS estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
H, alquiio C,-C,, fenllo, bencllo y clcloa!quiio C4C;, o R* y RS conjuntamente son

~«(CH,)~-«(CH,)¢ 0 <{(CH,),NR’(CH,),- y forman un anliio con el nitrdgeno al cual
estan unidos;

R? estd independientemente selecclonado del grupo que consiste en H,
alqullo C,-C,, fenilo, (C4C;)cicioalquilo, (C,-C;)clcloalqulio(C,-Cpalquil , (C,-
c,)alcmd(c,-c,)sjllqulla, hidroxi(C,-Cg)alquilo y amino(C,-Calqutio;

*'R7esHa (C,Cpalquilo; '

RS, R y RH esatdn independientemente selecclonados del grupo que
consiste en R! y -OR!, con la.condicién de que cuando el doble enlace opcional
estd presente, R0 estd ausente;

R9 es H, OH, alcox C,-C,, halégeno o haio(C,-C,)alquilo;

B a8 -(CH,) 4~ CH,~O-, -CH,S-, -CH,-NR%., -C(O)NR®-, -NR8C{O)-,

A csotrans ~(CH,), ,CR1=CR2(CH,).; 0 -(CH,),.Ca C(CH,),s..
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donde n, es 05, n, ¥ ng son -independientemente 02, y R'2 y R'2s estdn
Independientarﬁenta seleccionados de! grupo que consiste en H, alquil C,-C,y
haldgerio: _

X es -O- o -NR®- cuando la iinea doble de puntos representa un enlace
simpl.e o X es H, -OH o -NHR?2 cuando el enlace est4 ausente;

Y as =0, =8, (H, H), (H, OH) o (H, alcoxi C,-C,), cuando.la doble linea de
puntos representa un enlace simple, o cuando el enlace ests ausents, Y es =0,
=NORY, (H, H), (H, OH), (H, SH), (H, alcoxi C|-C,) o (H, -NHR*3); '

'R estd ausents cuando la doble linea de puntos representa un snlace
simple; R es H, alquilo C,-C, ., -NR'*RW o -OR?'? cuando el enlace esta auéente;

oYes ?/})1-2 o ls’\}) Y R% es H o alquilo C,-C,;
- -8t 712

R'¢ e alqulio inferior G,-C, , fenlio o bencilo;

RY, R y R1® estdn indepandiantemanté seleccionados del grupo que
consiste en H, alquilo C,-C,, fenilo, bencilo;

R es H, alqullo C,-C, fenilo, bendilo, -C(O)R® o -SO,RE:

R?! representa de 1 a 3 sustitluyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrdgeno, -CH,, -OCF,, halégeno, -NO,, alquilo c,-c;.
alcoxi C,-G,, alqullamino (C,-C,p), di{(C,-Cgalquilo)amino, amino(C,-Cgalquilo,
(ci-c,)-aiqunanﬂno(c,-c,)alciuih. di((C,-Cyalquiio)-amino(C,-Cpalquilo, hidroxi-
(C,-Cpalquilo, -codR"._ -CORY, -NHCOR', -NHSO,R®, -NHSO,CH,CF,, "
heteroarilo, -C{=NOR')R™ o CN.

R2y Rﬂ.estén independientemente seleccionadoa del grupo que consiste
en hidrégeno, R*-alquiio(C,-C,), R*-alquenilo (C,-C,g), R*-alquinilo(C,C,p),
R¥-hetero-cicloalquilo, R%-arflo, R™-arllo(C,-Cpalquilo, R&{(C,-C,)cicloalquilo,
R#-(C,-C,)cicloalquenilo, -OH, -OC(O)R®, -C(O)OR¥, -C(O)R%, -C(O)NR¥RY,
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-NR¥RY, -NR¥C(O)R¥, -NRYC(O)NR*R™, -NHSO,R%®, -OC(O)NR*R™, R:.
(Ci-Crojalcoxl,  R™{CzCu)alquenlloxi,  R™-{CrC)alquiniloxi,  RZ-
hetérocicloalquiloxi, R®-(C»-Cr)cicloalquiloxi, R”—(%)clcio—alquenilo:d, R%.(Cs
Cr)cicloalquilo-NH-, -NHSO;NHR? y -CH(=NOR");

o RZ y R conjuntamente con el carbono al cual estan unidos, o R
conjuntamente con el carbono al cual astdn unidos forman independientements
un anillo carbaciclico R*- sustituido da' 3-10 itomos, 0 un anillo heterociclico R*2-
sustituido de 4-10 d4tomos donde 1-3 miembros de anillo estan
independientemente seleccionados del grupo que consisté en —-O-, -NH- y
—80g2-, con la condiclén de que cuando R® y R forman un aniilo, e} doble
enlace opclonal esta ausente;

R* a8 1, 2 6 3 sustituyentes Independientements seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno; -OH, alcoxd (Cy-Cg), R¥-arilo, (Cs+-Cio)-
alquilo-C(0)-, (C2-Cio)-alquenito-C(0)-, (C2-Cio)alquinito-C(O)-, heterocicloalquilo,
R?®(Cy-Cr)cicloalqulilo, R?™-(Cy-Cr)cicloalquenilo, -OC(O)R¥, -C(O)ORY®, -
C(O)R®, -C(O)NR¥R™, NR¥RY, -NR¥C(0)RY, NR¥C(O)NR*'R®, -NHSOR,
OC(OINR®R®,  RM{C:Ci)elqueniox, R™{CrCialquinioxi, R7-
heteracicloalquiloxd, R®-{Cy-Cr)-cicloalquiloxd, R*-(Ca-Cy)ciclo-alqueniloxt, R*-
{Cs-Cr)cidloalquilo-NH-, -NHSO:NHR y
-CH(=NOR");

R* es 1, 2 4 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrdgeno, heterocicloaiquilo, halégeno, -COOR®, -CN,
-C(O)NRYR®, -NR¥C(O)R®, -OR¥, clcloalquilc (Cy-C;), (Cs-Cr)cicloalquil-Cy-
Cplalqullo, (Ct-Ca)alquil{Ca-Cr)cicloalquilo{Cs+-Ce)alquilo, halo{Cs-Celalquil{Cs-
Cr)clcloalquil{C4-Ca)alquilo, hidroxi(C4+-Ce)alquilo, (Cy-Ce)alcoxi(Ci-Ce)alquilo, y
R*'-heteroarilo; o dos grupos R? en 4tomos de anillo adyacente forman un grupo
metilendioxi fusionado.

R® es 1, 2, 6 3 sustituyentes independisntemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégenb, halégeno yalcoxt (C-Ce); '
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R” g8 1,263 sustituyentes lndépendientemente seleccionados del-grupo

‘que consiste en hidrégeno, R®-(Ci-Cygalquilo, RZ-(Cz-Cip)alquenilo, R?8-(Co-

Cio)alquinilo, i

R? és hidrégeno, -OH o aleoxi (C+-Ce);

R® es 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente saleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, aiqullo (C4-Ca), ~OH, alcoxi (C+-Cs) ¥ halégeno;

R%, R y R® estdn independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrSgeno, alquilo (C1-Cio), {C1-Ce)alcoxi(C1-Cia)-alquilo, RZ-aril(C-
Ce)-alquilo, R*-(Cy-C7)cicloalquilo,” R*(Cy-Cr)cicloalqullo{Ci-Cs)alquilo, R*-arilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo(C4-Cg)alquilo y heteroaril{C;-
Ce)alquilo;

R™ es hidrégeno, alquilo-(C1-Ce), OH-(C1-Ca)alquilo o alcoxt (C-Ca):;

R™ es 1 a 4 sustituyentes independientements sslecclionados del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo {C4-Cg), -OH, halbgend. -CN, alcoxi (C1-Ca),
trihalo(C+-Ce)alcoxi, (Ci-Ce)alquilamino, di({Cs-Ce)alquillamine, -OCF;, OH-(Cs-
Ce)alquilo, -CHO, -C{O)(C:-Cg)-alqullamino, -C{O)di({Ci-Cg)alquil)amino, -NHa,
-NHC(O){C1-Ce)alquilo y -N({(C+-Cs))alquilo)C(O)(C-Ca)alquilo;

R™ ea hidrégeno, alqullo (C1-Ce), halo(C4-Cjalquilo, dihalo(C-Ce)alquilo o
trifiior(C4-Cy)aiqulio, ' ' :

R¥ y R® estdn independientements selecclonados del grupo que consiste
en hidrégeno, aiqullo (C4-Cq), arilo{G1-Ce)alqutio, fenllo y cicloalquilo {Cx-C1s), 0
RY y R* conjuntamenta son -(CHz)s-, {CHa)s- © -{CH2)2"NR*-{CH,)2- y forman un
aniilo con el nitrégeno al cual estan unidos;

R™ y R* estan Independientemente selecclonados del grupo qﬁe consiste
en. hidrégeno, alquilo (C1-Cs), arilo{Cs-Cs)alquilo, fenilo y (Cs-Cis)-cicloalquilo, o
R*® y R* en el grupo -NR*C(O)R*, conjuntamente con los dtomos de carbono y
nitrégeno a los cuales astdn unidos, forman una lactama ciclica que tiene 5-8
mlembros de anillo;
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RY es 1 a 4 sustituyentes Independientsmente seleccionados del grupo
que conslste en hidrégeno, alquilo (C4-Ce), alcoxi (C1-Cg), alquilamino (C4-Cg),
di{(C4-Ce)alquilyamino, -OCF3, OH-(C+-Ce)alquilo, -CHO y fenilo;

R* es 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, -OH, alqullo (C,-Cs) y alcoxi (C1-Cg);

R® es -NR¥RYM, -NRYC(ORY, -NR™C(OINRYR2, -NHSOR® o
-NHCOOR'": )

R* es H, alcoxi C1-Cg, -SOR, -S0,RY, -C(O)OR"Y, -C{O)NR"R"®, alquilo
Ci-Cs, halégeno, - flior{C1-Cg)alquilo, difludr(C-Ce)alquilo, triflier{(C4-Cg)alquilo,
cicloalqulio CsC;, alquenllo CzCs, arl{Ci-Ce)alqullo, aril{C2-Cs)alquenilo,
hateroaril(C;-Cg)alqulio, heteroarii(C-Ca)alquenilo, hidroxi(C1-Ce)alquilo,
amino(C4-Ce)alquilo, arilo, tio{Cs-Cs)alquilo, (C1-Cg)alcoxi{Ci-Ce)alquilc o {Ci~
Ca)alquiiamino({C-Ce)alquilo; ¥

R*® es H, alquilo C1-Cg , -COOR'™ 0 -S0».

2. Un compussto de la relvindicaclén 1, en el cual n es cero; R' es alqullo
C1-Cg; R% R%, R', y R" son cada uno hidrégeno; R® es H, OH o aleoxi Cy-Cs; R®
es hidrégeno, OH, alcoxi C1-Cg; NHR" o alquilo C1-Ce; y R es (H,H) o (H, OH).

_3. Un compuesto de la relvindicacién 1 6 2 donde la doble iinea de puntos
representa un enlace simple, X es ~O-y Y es =0,

4. Un compuesto de cualqulera de las relvindicaciones 1, 2 6 3 en el cual B
es ~CH=CH-; Het es plidilo, piridiio W-sustituldo, quinolilo o quinolilo W-sustituido;
y W es alquilo C4+-Ce, R*-arilo o R*'-heteroarilo.

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4 en el cual
R2yR® es_thn Independientemente seleccionados del grupo que consiste en OH,
(C1+-Co alquilo), (C2-Cro alquenilo), (C2-Cia alquinilo), trifluor (C-Cio alquilo),
trifiuor (C2-Cye-aiquentio), trifiuor (Cx-Cre-alquinilo),” (Cy-Cricicioalquilo, R*-arllo,
R*(arllo(C1-Ce)alquilo, RZ-arihidroxi(C1-Ce)alquilo, RZ-arilalcoxi{Cs-Ce)alquilo,
(Cs-Cy)-cicloalquilo{C4-Cs)alqullo, (C1-Cie)alcoxd, (Cx-Cr)cidoalcoxi, (Ct-

Cs)alcoxi(C4-Ce)alquilo, OH-{C;-Ce)alquiio, trifluor(Cy-Cypalcoxi y R¥-heterociclo-
alquil(C+-Ce)alquilo.
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del
grupo que consiste en compuestos de férmula

-88-

W
en la cual R®, R, R® y W son tal como se definen en la tabla sigulents (Me es
metilo, Et es etilo, Ac es acetilo y Ph es fenilo):

=y RY R W
H Me Et é\
CF_
H Me Et é
F
H Me Et E“jp
H Me Et é{m
H Me Et “f )
c
H Me Et X Cl
cl
H |. H Ph é
l| E
H Me Et T
3
- N
N6~
OH Me |- Et é,Me
OH Me Et é
Me
OH ‘ Me ‘ Et
( 7 e l
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Et
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Et

Et

Et

Et

Me

Me

Me

Et

Me

Me

Et T
[j:rj§“tm
Et T
: G*N‘OMO

* Me

Me

Me

Me

Me

Me

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
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Et T
N.
OEt

O

T«.N,u_ -

2

N’J\NH
NN

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

+(CH,)-Br

Et

Et

.Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

‘Me

.Me

Me

Me

-CH,-OAc

-CH,-OH

-CH,-OH

OH

OH

OH

OH

oH

OH

OH

OH

OH

OH

H

H

OH
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H |-CH=N-OH Et “r F
H [CH=N-OMe Et ‘"‘f E
OH | -CH,-OH Et ‘”‘f F

y compuestos de la férmula

M

en la cual R'1, RZ2, RZ y W son tal como se han definido en la tabla {Me es metilo,
Et es etilo, Bn es bencilo):

im R

W
H H (:LF
Me [CHOBn | “&F
Me -CH,0Bn W&F
Me Et "&F
Me Me H O~p
Me Me EF
Me ‘ H 8;
Me | -CH,OH ‘ H 8:,

——— ¢ wmm—
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7. Una composicién farmaééuti&a que comprende una cantidad eficaz de
un compuesto de la reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

8. El uso de un compuesto de la relvindicacién 1 para la preparacién de un
medicamento para Inhibir los receptores de trombina.

9. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de un
medicamento para Inhibir los receptores cannabinoides.

. 10. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para. la preparacién de
un medicamento para' tratar trombosis, agregacion de plaquetas, coagulacion,
céncer, enfermedades Inflamatorias o enfermedades respiratorias.

11. El uso de un compuesto de la relvindicacién 1 para la preparacién de
un medicamento para tratar ateroesclerosls, restenosis, hipertensién, angina
pectorls, arritmia, insuficlencia cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis,
apoplejia trombética, apoplejla tromboembolitica, enfermedades vasculares
periféricas, lsquemla cersbral, artritis reumatoide, lupus sritematoso sistémico,
esclerosis 'rnaltlple-. diabetes, oste;:porosis. Isquemia renal, apoplejfa cerebral,
isquemia cerebral, nefiitls, des6rdenes Iinflamatorios del pulmén y tracto

gastrointestinal, obstruccién de las vias respiratorias reversible, asma crénica o
bronquitis.
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