4
CAVELIER

ABOGADEDS

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

e

{ J
j ]
No. 12-121222- -00005-00

Sefior Director Fecha: 2014-10-20 16:55:06  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
. Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES Act. 523 RESPUESTA Folios: 26
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.
Tramite : 011
Evento : 378

Actuacion : 523

Referencia :  Expediente No. 12.121.222
Asunto . Solicitud de patente: “DERIVADO DE IMIDAZOL
SUSTITUIDO CON CICLOALQUILO”
Solicitante - DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
Fecha de solicitud : 18 de Julio de 2012
1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 9344 notificado por
fijacion en lista el 5 de Agosto de 2014.

2. Mediante oficio No. 9344 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego
reivindicatorio, a la unidad de invencién y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 71
en vista de los documentos D1: J. Med. Chem. 2007, 50, 6095-6103, D2: ES2299026, D3:
WO03/061652 y D4: WO03/061653.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNBO SIN FRONTERAS™

) BOGOTA - Edicio $iski - Carrera 4 Ho. 72 - 85 - Tel (57-1) 347 3897 - Fax (37-1) 211 8680 - Fax in U.§ A: (1-305) 675 7743 - COLCMBIA
MEDELLIN - Sz Ferando Plaza - Carrera 43 & No. 1 - 50 - Tarre Prateociin Dficina 852 - Tel: (57-4) 520 4780 / (57-4) 326 0769 / (37) 307 365 8683 / (57) 318 532 2363 COLOMBIA

www cavelier com
cavelisrfieavelier.com



3.1.

Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad

Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier

momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 57 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

Se modificaron las reivindicaciones 1 y la reivindicacion original 32, ahora
reivindicacion 29, de tal manera que se especifica cuales son los grupos
profarmacos para cada sustituyente, los cuales se encuentran debidamente
soportados en el capitulo descriptivo.

Asi mismo, se modificé la reivindicacién original 72, ahora reivindicaciéon 56, al
definir los grupos protectores especificos para el grupo amino y el grupo carboxi.
Se eliminaron las reivindicaciones originales 17, 23, 30, 38 a 49 y 71. . Lo anterior
no puede ser considerado como un desistimiento de la materia alli revelada y mi
representada se reserva el derecho de volver sobre la misma durante el tramite de
la presente solicitud de patente.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la

claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se

solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

3.2,

Argumentos con respecto a la falta de Unidad de Invencion

El articulo 25 de la Decision 486, hace referencia a:

“Articulo 25.-La solicitud de patente sdlo podra comprender una invencién o un
grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera que conformen un tnico
conceplo inventiva’.
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El solicitante enfocd el nuevo pliego reivindicatorio al Grupo Inventivo 1 sefalado
por el sefior Examinador, eliminande las reivindicaciones gue hacian referencia a otro
grupo inventivo. Por lo tanto, las modificaciones realizadas a las reivindicaciones son
suficientes para superar la objecién realizada al respecto.

3.3. Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

E! articulo 18 de la Decision 486 sefala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de fa técnica”.

Una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado
obvia a partir de! arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnhico contemplado en la solicitud y para el cual poseia fa literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos antericridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o'sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una_mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente solicitamos atentamente la reconsideracion
de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo, con base en la siguiente
informacioén:



Como el sefior Examinador lo admite, D1 no revela o sugiere los compuestos
reclamados en la presente solicitud. El grupo sustituyente R de los compuestos de D1
corresponde al grupo sustituyente A reclamado. D1 no revela que el grupo A puede ser
un grupo cicloalguilo de C,-Cq,, como se reivindica. Por lo tanto, es clarc que D1 no
revela ni sugiere los compuestos reivindicados.

El Examinador cita el documento D2 para un grupo cicloalquilo unido a un
atomo de nitrogeno de! grupo imidazolilo de un inhibidor de TAFla. Basandose
unicamente en, lo que parece ser, el hecho de que los compuestos de D2 son
inhibidores de TAFIa, e! Examinador afirma que una persona versada en la materia
habria sustituido el grupo n-propilo en la posicién 1 del anillo de imidazolilo en fos
compuestos de D1 por un grupo cicioalquilo, como se muestra en los compuestos de
D2. Sin embargo, los compuestos descritos en D2 son estructuraimente diferentes a
los compuestos citados en las reivindicaciones de la presente invencion y a los
compuestos de D1. Una comparacién de la Formula (1) reivindicada y de la Formula (1)
de D2, se muestra a continuacion.

X y  D2:Formula (I)
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Las dos estructuras son significativamente diferentes. Como lo muestra la
flecha en la imagen anterior, el compuesto de D2 incluye un puente de metileno de un
carbono entre el grupo imidazolilo y el grupo éster, mientras que los compuestos
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reivindicados incluyen un puente de metileno de dos carbonos entre el grupo
imidazolilo y el grupo éster.

Esta es una diferencia significativa entre las dos moléculas. Ei puente de
metileno de dos carbonos presente en los compuestos reivindicados, y en los
compuestos de D1, brinda propiedades fisicas y quimicas a los compuestos
reivindicados que no estarian presentes en los compuestos de D2. Por ejemplo, ia
adicién de un carbono a una molécula puede cambiar el punto de ebullicion de un
compuesto (El metano hierve a -258,68 ° F, mientras que el etano hierve a-127,4 ° F) y
la solubilidad (La solubilidad de metano en agua es 22,7 mg/L, mientras la solubilidad
del etano en el agua es 56,8 mg/L), asi como la acidez del compuesto general (pK,) ¥
la basicidad (pKy).

Ademas, la adicién de un carbono a una molécula mas grande puede cambiar
la estructura tridimensional del compuesto, lo que va a alterar sus propiedades de
unién y cambiar los efectos estéricos exhibidos por el compuesto. Una persona
versada en la técnica reconoceria esto. Debido a que los compuestos de D2 no son
estructuralmente similares a los compuestos reivindicados, ¢ a los compuestos de D1,
una persona versada en la materia no consideraria obvio reemplazar un grupo n-
propilo en la posicion 1 del anillo de imidazolilo en los compuestos de D1 con el grupo
cicloalquilo de los compuestos de D2. Por ofra parte, no tendria ninguna expectativa
razonable de llegar con éxito a los compuestos reivindicados, debido a las diferencias
estructurales entre los compuestos de D2 y los compuestos reclamados.

Es decir, que no habria sido obvio para una persona versada en la materia
llegar a los compuestos reivindicados en la presente solicitud, toda vez que lo unico
que tienen en comin con los compuestos del documento D2 es que ambos son
inhibidores de TAFla.

Adicional a lo anterior, los compuesto reivindicados presentar propiedades
sorprendentes que no habrian podido ser predichas con base a las ensefianzas de los
documentos D1 y D2. El Examinador seleccioné los compuestos del Esquema 3* de
D1 en el andlisis de patentabilidad. Ei compueste 20 de D1, que se encuentra dentro
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de este esquema, tiene la misma estructura del compuesto A de referencia de la

presente solicitud y se muestra a continuacion:

Compound A
(Compound 20 of D1)

Ei compuesto reivindicado del Ejemplo 15, que se muestra a continuacion,
difiere del compuesto 20 de D1 en que el grupo imidazolilo es sustituido per un grupo
metilciclohexil, en vez de por un grupo propilo.

Example 15

El ejemplo de ensayo 1 de la solicitud presentada evallUa la actividad inhibidora
de la enzima TAFIa de los compuestos reivindicados, asi como la del compuesto 20 de
D1. La actividad inhibidora se ensayd mediante la incubacién de diluciones en serie de
una sustancia de ensayo, como un compuesto reivindicado, con TAFla y luego
afadiendo el sustrato. Las tasas de degradacién del sustratc se midieron por
absorbancia y se convirtieron a valores de concentracion inhibitoria. El compuesto del
Ejemplo 15 (de forma 28S) tiene un valor de |Cs, de 0,0078 uM y el compuesto 20 de D1



tiene un valor de I1Cs, de 0,034 uM. Por consiguiente, el compuesto del Ejemplo 15 es
mas de 20 veces mas activa como inhibidor de TAFla que el compuesto 20 de D1.

Ademas, el ejemplo de ensayo 2 de la solicitud presentada evalué la actividad
potenciadora de la fibrindlisis del compuesto reivindicado del Ejemplo 15, asi como la
del compuesto 20 de D1. Los valores de ECg se calcularon como una funcion del
tiempo de plasma lisis de coagulo medide por absorbancia. El compuesto del Ejemplo
15 (forma 28) tiene un valor de ECs, de 12 nM y el compuesto 20 de D1 tiene un valor
de ECs, de 65 nM. El compuesto del Ejemplo 15, por tanto, tiene una actividad
potenciadora de la fibrinolisis significativamente mayor que ! compuesto 20 de D1.

Las actividades notoriamente mas altas de los reivindicados, en comparacion
con el compuesto 20 de D1 representan resultados sorprendentes que no se habrian
predicho con base en las ensefianzas reveladas por los documentos D1y D2. Basado
sélo en las ensefianzas conjuntas de ambos documentos, una persona versada en la
materia habria encontrado inesperada y sorpresivamente que los compuestos
reivindicados presentan las actividades demostradas. Como se menciono, ninguno de
los dos documentos ensefia o sugiere los compuestos reclamados. Asi que es claro,
gue ningln dato experimental presentado en dichos documentos se relaciona, ni es
predictivo de los efectos de los compuestos de la presente invencion.

Como se indicé anteriormente, los documentos citados por el Examinador no
revelan toda la materia reivindicada. Por tanto, no es posible combinar las ensefianzas
de D1 con las ensefianzas de D2 con el objetivo de llegar a ta materia objeto de las
reivindicaciones de la solicitud.

Ademas, D1 no contienen ninguna ensefianza que pudiese llevar a una persona
versada en la materia a modificar los compuestos reivindicados con el grupo
cicloalquilo sustituyente reivindicado en el anillo de imidazolilo. Asi gque una persona
con conocimiento amplio en la materia, que conociera las ensefianzas de D1, no
hubiese tenido ninguna motivacion para modificar los compuestos de D1 con un grupo
cicloalquilo sustituyente. De hecho, una persona asi no tendria ninguna expectativa de
hacerlo con éxito.



E! Examinador cita D2 y argumenta que su divulgacién puede ser utilizada para
superar las deficiencias de D1. Sin embargo, D2 no supera dichas deficiencias. Los
compuestos de D2 no tienen la misma estructura, ya sea como los compuestos de D1
o los compuestos reivindicados. Sin tal divulgacién, D2 no puede proporcionar a una
persona versada en la materia ninguna motivacion para modificar los compuestos de
D1 con el reivindicado grupo cicloalquilo sustituyente. Un experto en la técnica que lea
D1 y quiera modificar sus compuestos buscaria, dentro del estado del arte,
documentos que describan compuestos con la misma estructura. Por lo tanto, no
tendria sentido que e! experto en la técnica buscara un documento como D2 que
describe compuestos que presentan un puente de metileno de un carbono entre el
grupo imidazolilo y el grupo 'éster, en lugar de un puente con dos carbonos de metileno
en la misma posicidn, como se encuentra en los compuestos de D1 y de la presente
solicitud. Por lo tanto, no proporcionaria ninguna expectativa razonable para llegar con
éxito a la materia reivindicada.

Asi que es evidente que no existiria motivacion alguna para que una persona
versada en la materia combinara las ensefianzas de los documentos D1 y D2 para
llegar con éxito a los compuestos reivindicados, y mucho menos esperaria los
resultados sorprendentes obtenidos por los mismos. Por consiguiente, la presente
solicitud posee la aitura inventiva necesaria para que se le conceda el privilegio
solicitado. No se mencionan los documentos D3 y D4, toda vez que las
reivindicaciones que fueron objetadas por dichos documentos han sido eliminadas del
pliego reivindicatorio.

Asi entonces, es claro que la materia de invencién revelada en la presente
solicitud de patente se debe tener como inventiva frente a las ensefanzas de los
documentos D1 y D2 citados, toda vez que dichos documentos no ensefian ni sugieren
como un todo las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos reivindicados y
en consecuencia, una persona versada en la materia no se veria motivada a solucionar el
problema técnico acé planteado retacionado con proporcionar compuestos con actividad
inhibitoria de TAFla, tal como lo hace la presente solicitud. Lo anterior, es aun mas
evidente si se tiene en cuenta que de acuerdo con el “INSTRUCTIVO EXAMEN DE
SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD” de su
Despacho para el Examen de nivel inventivo: “El examinador no debe basarse en



apreciaciones personales, toda objecién referente a falta de nivel inventivo debe probarse
con documentos del estado de la técnica. Es decir que el examinador debe determinar la
materia que si es patentable y excluir o negar aquelfla gue no fo es, de acuerdo con el
estado de la técnica y de conformidad con la legislacion y la jurisprudencia y no solo
limitarse a establecer las diferencias entre fa solicitud y el estado de la técnica’.

4.4 Concesion de Solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es auténomo en la concesion o
negacion de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de los
requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. La presente
invencion fue presentada la Oficina de Patentes de Estados Unidos de América, con el
nimero de patente 8,609,710, sin presentar objeciones en cuanto a novedad y nivel
inventivo a las reivindicaciones que comprenden el Grupo Inventivo 1.

A este respecto, es claro que el hecho de que la novedad y el nivel inventivo de
una invencion hayan sido reconocidos por otras oficinas a nivel mundial, es un indicio de
la patentabilidad de la misma toda vez que (i) el estudio de novedad y nivel inventivo en
todas las Oficinas de Patentes del mundo es realizado por personas con conocimientos
técnicos en el area de interés que son consideradas personas idoneas para emitir
conceptos sobre la patentabilidad de una invencion y que (ii) los resultados de los
examenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a solicitudes extranjeras
pueden ser reconocidos como suficientes para acreditar el cumplimiento de las
condiciones de patentabilidad de la invencion, tal como se sefiala en el articulo 46 de la
Decision 486.

4.5 Conclusién
Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, el documento D3, el
documento D4 o su combinacion, no resuitan anterioridades validas capaces de afectar el

nivel inventivo de la invencion de la presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que
una sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto
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reivindicado es nuevo. Ademas, esta excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera extrapolacién de las
ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se estd desconociendo el maérito
investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 9344,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de 1a Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con e! fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 57 reivindicaciones

Sefior Director,.

Vo ere 2,306 s>

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
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COLO-15869-0841-036-8
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1.- Un compuesto representado por la férmula general (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Formula 1]

NT N OR
- (1)

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquile de C1 a C6, un grupo alcoxi de C1 a C6,
un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R', R? y R’ representan cada uno
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo fluoro o un grupo alquilo de
C1 a C6; R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco; y Y
representa un grupo: -CH,-CHR®-CH,-NHR® (en donde R® representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R®
representa un atomo de hidrogeno o un grupc de profarmaco), -O-CHR-CH,-
NHR?® (en donde R’ representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a
C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R® representa un atomo de hidrégeno o un
grupo de profarmaco), o

[Formula 2]

NHR®

W



(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco, y *
representa la posicion para sustitucion}.;

en donde el grupo profarmaco representado por R* es un grupo alquilo de C1a C6
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C8, un grupo carboniloxi(cicloalquil
de C3 a CB) y un grupo arilo; o un grupo heterociclialquilo el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
ox0 y un grupo alquilo de C1a C6; y

donde el grupo profarmaco representado por R®, R®, o R® es un grupo alcanoilo de
C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo amino, un grupo haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo
carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un
grupo heterociclico; un grupo carbonilo(alcoxi de C1 a C6) el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
alquilo de C1 a C6, un grupo alcanociloxi de C2 a C6, un grupo
carboniloxi{cicloaiquilo de C3 a C6) y un grupo arilo; 0 un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por unc a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a
Cs6.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo donde A es un grupo ciclobutilo, un
grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo bicicio[3.1.0]hexilo, un grupo
biciclo[2.2.1]heptilo 6 un grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcoxi de C1 a C6,

un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi.



3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo ciclobutilo, un
grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo biciclof3.1.0]hexilo, un grupo
biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo.

4.- E| compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo ciclohexilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C8, un grupo alcoxi de
C1 a C8, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 ¢ una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo donde A es un grupo cicloalquilo de C3
a C12 sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo cicloalquilo de C3
a C12 sustituido por un grupe metilo o un grupo etilo.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal
farmacoloégicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por uno o dos grupos aiquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por un grupo metilo 0 un grupo etilo.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo:

[Formula 3]

\%
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*

(en donde * representa la posicidn para sustitucion).
10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo:

[Férmula 4]
*—<>~CH3, *—Q-Csz | *—QCH3 |
CH

(en donde * representa la posicion para sustitucion).
11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal
farmacolégicamente aceptable de! mismo, donde A es el grupo:

[Formula 5]

(en donde * representa la posicion para sustitucién).
12.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, donde A es el grupo:

[Férmula 6]



(en donde * representa la posicion para sustitucion).

13.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacoidgicamente aceptable del mismo, donde
Y es el grupo: -CH,-CHR®-CH,-NHR® (en donde R® representa un atomo de
hidrogeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R®
representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco).

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 13 o una sal
farmacoloégicamente aceptable del mismo, donde R® es un atomo de hidrégeno.

15.- Ei compuesto de conformidad con la reivindicacion 13 0 14 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, donde R® es un atomo de
hidrégeno.

16.- El compuesto de conformidad con ia reivindicacién 13 0 14 o una
sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, donde R® es un grupo de
profarmaco.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, donde el grupo de profarmaco
representado por R® es un grupo fenilalanilo, un grupo L-norieucilo, un grupo [(5-
metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonito, un grupo [1-
(isobutiriloxi)etoxilcarbonilo, un grupo [1-(2,2-dimetilpropanciloxietoxilcarbonilo, un
grupo {{1-[(ciclohexilcarboniljoxiletoxi}carbonilo) 0 un grupo (1-
acetoxietoxi)carbonilo.

18.- E! compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacologicamente aceptable del mismo, donde
Y es el grupo; -O-CHR'-CH,-NHR® (en donde R’ representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R®

representa un atomo de hidrogeno o un grupo de profarmaco).




19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 18 o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, donde R es un atomo de hidrégeno.

20.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 o 19 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
donde R es un atomo de hidrogeno.

21.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 o 19 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,

donde R® es un grupo de profarmaco.

22.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, donde
Y es el grupo:

[Férmula 7]

NHR®

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco, y *
representa la posicion para sustitucion).

23.- E! compuesto de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, donde
Y es el grupo:

[Férmula 8]

. i NH,

(en donde * representa la posicién para sustitucion).
p




24.- El compuesto de conformidad con cuaiquiera de las

reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacologicamente aceptable del mismo, donde
Y es el grupo:
[Férmula 9]

CHZ'—CHZ—CHZ—NH2

*

(en donde * representa la posicion para sustitucion).

25.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, donde
R' R?y R® son un atomo de hidrogeno.

26.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, donde
R* es un atomo de hidrogeno.

27.- El compuestc de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, donde
R* es un grupo de profarmaco.

28.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 27 o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, donde el grupo de profarmaco
representado por R* es un grupo bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo.

29.- Un compuesto representado por'|a formula general (I-1) o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

[Férmula 10]

VA



en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcoxi de C1 a C6,
un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi, R", R? y R® representan cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo ftuoro o un grupo alquilo de
C1 a C6: R* representa un atomo de hidrogeno o un grupo de profarmaco; R®
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi
de C1 a C8; y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco;
donde el grupo profarmaco representado por R* es un grupo alquilo de C1 a C8 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo
carboniloxi(cicloalquilo de C3 a C6) y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1a C6; y
donde el grupo de profarmaco representado por R® es un grupo alcanoilo de C1 a
C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un
grupo heterociclilo; un grupo carbonilo(alcoxi de C1 a C6) el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
alquilo de C1 a C8, un grupo alcanciloxi de C2 a C6, un grupo
carboniloxi(cicloalquil de C3 a C6) y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo aiquilo de C1 a
C8.

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 29 o una sal

farmacologicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo ciclobutilo, un



grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo
biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; R', R? y R® son un atomo de hidrégeno;
R* es un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
alcanoiloxi de C2 a C86, un grupo carboniloxi(cicloalquilo de C3 a C6) y un grupo
arilo; o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a tres
grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de
C1 a C6; R% es un atomo de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrogeno; un grupo
alcanoilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos identicos o
diferentes seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi,
un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo
y un grupo heterociclilo; un grupo carbonilo(alcoxi de C1 a C6) el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo
carboniloxi(cicloalquil de C3 a C6) y un .grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a
Cé6.

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 29 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes; R', R* y
R® son un atomo de hidroégeno; R* es un atomo de hidrégeno, un grupo bencilo o
un grupo [{isopropoxicarboniljoxiletilo; R® es un atomo de hidrégeno; y R® es un
atomo de hidrégeno, un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un grupo [(5-

metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo, un grupo [1-



(isobutiriloxi)etoxijcarbonilo, un grupo [1-(2,2-dimetilpropanailoxi)etoxilcarbonilo, un
grupo ({1-[(ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonilo) 0 un grupo (1-
acetoxietoxi)carbonilo.

32.- Un compuesto representado por la formula general (I-1a) o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

[Férmula 11]

NHR®
O L
N" X __OR*
(1-1a)
S~

O
en donde A representa un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo

cicloheptilo, un grupe biciclo[3.1.0]hexilo, un grupoe biciclo[2.2.1]heptilc o un grupo
adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un
grupo etilo; R* representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de C1 a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a CB6, un grupo carboniloxi
(Cicloalquilo de C3 a C6) y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxo y un grupo alguilo de C1 a C6; R® representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alguilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6; y R°
representa un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede
ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo heterociclilo; un
grupo carbonilo (Alcoxi de C1 a C6) el cual puede ser sustituido por uno a tres

grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C86, un
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grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo carboniloxi (Cicloalquilo de C3 a C6) y un
grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo ©xo y un
grupo alquilo de C1 a C6.

33.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 32 o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes; R', R®y
R3 son un 4tomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno, un grupo bencilo o
un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; RS es un atomo de hidrégeno: y R® es un
atomo de hidrégeno, un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un grupo [(5-
metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxilcarbonilo, un grupo [1-
(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-dimetilpropanaciloxi)etoxilcarbonilo, un
grupo ({1-[(ciclohexilcarbonil}oxiletoxi}carbonilo) 0 un grupo (1-
acetoxietoxi)carbonilo.

34.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 32 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo; y R* R® y R® son un atomo de
hidrégeno. donde

35.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, donde el compuesto se selecciona del
grupo  que consiste de: acido  5-amino-2-[(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-
il)metilJvalérico, acido 5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)- 1H-imidazol-4-
ilmetil}valérico, acido 5-amino-2-{[1-(4-etilciciohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico,
4cido 5-amino-2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico, acido S-amino-
2-{[1-(3-metilciclobutil}-1H-imidazol-4-il|metil}valérico, acido 5-amino-2-({1-
[(1R,3s,5S)-biciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1H-imidazol-4-ijmetil)valérico, acido 5-amino-

2-{[1-(4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico, &cido 5-amino-2-{[1-(4-
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hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico, 4acido  5-amino-2-{[1-(3-
metilciclohexil)- 1H-imidazol-4-iljmetil}valérico, acido 5-amino-2-[(1-cicioheptil-1H-
imidazol-4-i)metiljvalérico, &cido 5-amino-2-({1-[exo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-
imidazol-4-ilmetilyvalérico, acido 5-amino-2-({1-[endo-biciclof2.2.1]hept-2-il]-1H-
imidazol-4-ilmetilyvalérico, acido 2-[(1-adamantan-2-il-1H-imidazol-4-il)metil]-5-
aminovaiérico, acido 5-amino-2-{[ 1-(4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazoi-4-
iijmetiljvalérico, 5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil}-1H-imidazol-4-iljmetiljvalerato de
bencilo, acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-5-(L-
fenilalanilamino)valérico, acido 2-{{1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-5-(L.-
norleucilamino)valérico, acido  2-{[1-{(4-metilciclohexil}-1H-imidazol-4-illmetif}-5-
({[(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilfamino)valérico, acido 5-({[1-
(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}lamino)-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
ilmetiljvalérico,  5-({[1-(isobutiriloxi)etoxilcarbonilfamino)-2-{[ 1-(4-metilciciohexil)-
1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de 1-[(isopropoxicarbonil)oxiletilo, acido 5-({[1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxilcarbonillamino}-2-{[ 1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
ilmetil}valérico, acido 5-[{({1-[{ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonil)amino]-2-{[1-(4-
metilciciohexil)-1H-imidazol-4-illmetiljvalérico,  acido  2-(2-aminoetoxi)-3-[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljpropidnico, acido 2-[(1R)—2—amino-1-metiletoxi]-3-
[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico y acido 2-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-
il]-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il)propidnico.

36.- Acido 5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valérico o una sal farmacoiégicamente aceptable del mismo.

37.- Acido  5-amino-2-{[1-{trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
iNmetil}valérico o una sal farmacologicamente aceptable del mismo.

38.- Acido (2S)-5-amino-2-{[1-{trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetiljvalérico o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo.
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39.- La sal farmacolégicamente aceptable dei compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, caracterizada ademas
porque la sal farmacolégicamente aceptable es p-toluensulfonato o
bencensulfonato.

40.- Acido (28)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valérico.

41.- Bencensulfonato de 4cido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico.

42.- P-toluensulfonato de Acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil}-1H-imidazol-4-ijmetil}valérico.

43.- Anhidrato de p-toluensuffonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilmetil}valérico.

" 44.- El anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetiljvalérico de conformidad con la
reivindicacion 43, caracterizado ademas porque estd en forma cristalina
exhibiendo picos principales a espaciamientos interplanares d de 23.9, 11.9, 4.5,
4.3 y 3.6 angstroms en la difraccion de rayos X de polvos obtenida mediante
radiacion Ko de cobre.

45.- Monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil)- 1TH-imidazol-4-illmetil}valérico.

46.- El monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-
{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico de conformidad con la
reivindicacién 45, caracterizada ademas porque estd en forma cristalina
exhibiendo picos principales a espaciamientos interplanares d de 22.9, 5.0, 4.9,
4.7 y 4.0 angstroms en la difraccién de rayos X de polvos obtenida mediante

radiacion Ka de cobre.
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47.- Un farmaco farmacéutico que contiene un compuesto como el
que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

48.- Un inhibidor de TAFla que contiene un compuesto como el que
se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

49.- Un promotor de fibrindlisis que contiene un compuesto como el
que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

50.- Un farmaco preventivo o terapéutico para una enfermedad
causada por la inhibicién de la fibrinolisis, que contiene un compuesto como el que
se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

51.- Una composicion farmaceutica que contiene un compuesto
como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacologicamente
aceptable.

52.- Un farmaco farmacéutico para inyeccic’:n que contiene un
compuesto como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o
una sal farmacoloégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

53.- Un inhibidér de TAFla para inyeccidon que contiene un
compuesto como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o
una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

54.- Una composicion farmacéutica para inyeccion gque contiene un
compuesto como e! que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo

farmacoldgicamente aceptable.
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55.- Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto
como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo y uno o dos o mas farmacos
seleccionados de un anticoagulante, un farmaco antiplaguetario, una enzima
relacionada con fibrinolisis, un farmaco anticancer, un farmaco antiinflamatorio, un
farmaco antifibrético, un farmaco hipotensivo, un farmaco antihipertension
pulmonar y un farmaco inmunosupresor, como ingredientes activos.

56.- Un compuesto representado por la férmula general siguiente o
una sal del mismo:

[Formula 17]

PG
pa? R°C ©
PGVI{] °
OH
(B)

en donde R® es como se definid anteriormente; PG’ representa un grupo protector
para el grupo amino, PG? representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector
para el grupo amino;, PG? representa un grupo protector para el grupo carboxi, el
grupo protector para el grupo amino es seleccionado entre grupos alcoxicarbonilo
tales como terc-butoxicarbonilo, metoxicarbonilo y grupos etoxicarbonilo; grupos
arilmetoxicarbonilo como benciloxicarbonilo, para-metoxibenciloxicarbonilo vy
grupos para (u orto)-nitrobenciloxicarbonilo; grupos arimetilo como bencilo, 4-
metoxibencilo y grupos trifenilmetilo; grupos alcanoilo como grupos formilo y
acetilo; grupos aroilo como un grupo benzoilo; y grupos arilsulfonilo como 2 4-
dinitrobencenosulfonilo y grupos orto-nitrobencenosulfonilo, y el grupo protector

para el grupo carboxi se selecciona de grupos alquilo, arilo y arilalquilo éster.
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57.- Un compuesto representado por la formula general siguiente o

una sal del mismo:

[Férmula 18]

wd

PG’

N‘PG2
N RS
< I L o
N ‘pG3
©) ©

en donde R®, PG, PG? y PG® son como se definieron anteriormente.

CPT\CPTNID-273916\WPC15869

16



