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MODIFICACIONES Expediente No. 06-029.040:

Me permito presentar un nuevo pliego de reivindicaciones en donde adiciono de la
Reivindicacion 17 a la Reivindicacion 31, que reclaman:

- Las reivindicaciones 17, 20, 23 se basan en la Reivindicacién 8 reclamando de
manera independiente isomeros, sales o solvatos del compuesto.

- Las reivindicaciones 18, 21, 24 se basan en la Reivindicacidn 10 reclamando de
manera independiente isdmeros, sales o solvatos del compuesto.

- Las reivindicaciones 19, 22, 25 se basan en la Reivindicacion 11 reclamando de
manera independiente isomeros, sales o solvatos del compuesto.

- Las reivindicaciones 26, 27 y 28 se basan en la Reivindicacion 2.

- l.as reivindicaciones 29, 30 v 31 encuentran soporte en la pigina 63 lineas 22 a
25 de la Solicitud Internacional No. PCT/US2004/031495 a
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06-029.040
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara

reivindicar como propiedad y derecho exclusivo.

1. Un compuesto representado por cualquiera de las siguientes formulas

estructurales:
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o un isbmero, sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de por

lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y por io menos un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Un método para inhibir los receptor de trombina, que comprende
administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva de

por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

4. Un método para inhibir los receptores cannabinoides que comprende
administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva de

por 1o menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

5. Un metodo para tratar la trombosis, la agregacién de plaquetas, la
coagulacion, el cancer, las enfermedades inflamatorias o las enfermedades
respiratorias, que comprende administrar a un mamifero que necesita dicho
tratamiento una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con

la reivindicacion 1.

6. Un método para el tratamiento de |a aterosclerosis, restenosis, hipertension,
angina de pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
glomerulonefritis, apoplejia trombética, apoplejia tromboembdlica, enfermedades
vasculares periféricas, isquemia cerebral, artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis multiple, diabetes, osteoporosis, isquemia renal, apoplejia
cerebral, isquemia cerebral, nefritis, trastornos inflamatorios de los pulmones y el
tracto gastrointestinal, obstruccion reversible de las vias respiratorias, asma coénica
o bronquitis, que comprende la administracién a un mamifero que necesita dicho
tratamiento una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con

la reivindicacion 1.

7. Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:

o un isémero, sal o solvalo farmaceuticamente aceptable del mismo.

[Cﬁ

A
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8. Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural.

0 un isomero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

g 9. Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

Q OH H

H A

%N
L

CN,

o un isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.  Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural.

o un isdbmero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.  Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:
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o un isobmero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.  Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:

o un isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.  Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:

o un isomero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.,

14.  Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:

Q NH, H
0
;\HI‘A‘@:

0 h
N
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15.  Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:

o un isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

o un isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

16.  Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

o un isdmero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

Q@ oH W
e
H{H
™

oy
\l

/

)

F,

o un isomero farmacéuticamente aceptable del mismo. ‘

18.  (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:
|
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o un isémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

19.  (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

o un isémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

AL
X
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22.  (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

Q oH u

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23.  (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

24.  (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

0 un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

M2 o
W
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o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. %

26. (NUEVA) Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad

efectiva de un compuesto representadoe por la siguiente formula estructural:

y un vehiculo farmaceuticamente aceptable.

27.  (NUEVA) Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

QD on

H
&
W
2
!;gfi
.//' CM
g/l

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28.  (NUEVA) Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

y un vehiculo farmaceuticamente aceptable.

29. (NUEVA) Una composicion farmaceutica que comprende una cantidad ‘

efectiva de un compuesto representade por la siguiente formula estructural:
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en combinacidn con uno © mas agentes cardiovasculares adicionales
seleccionados del grupo que consiste en aspirina y clopidogrel bisulfato.
30. (NUEVA) Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

en combinacidn con uno o mas agentes cardiovasculares adicionales

seleccionados del grupo que consiste en aspirina y clopidogrel bisulfato.

31.  (NUEVA) Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

efectiva de un compuesto representado por ta siguiente formula estructural:

en combinacion con uno o mas agentes cardiovasculares adicionales

seleccionados del grupo que consiste en aspirina y clopidogrel! bisulfato.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-29040

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 568 DE

FECHA 29 DE SEPTIEMBRE DE 2006 EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 29 DE DICIEMBRE DE 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de |a fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con [o
establecido en el Articulo 44 de |a Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X

i
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Title; THROMBIN RECEPTOR ANTAGONISTS
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_A_ (d)

(57) Abstract: Hetcrocyclic-suhstituted compounds of formula {I} Jor a pharmaceutically acceptable salt thereof, are disclosed,
wherein: 7 is — (CH2)n-; {a) ; (b), wherein R'? is ubsent; or, {¢) whercin R? is absent; the single dotied line represents an optional
double bund; the double dotted linc represents an opticnal single band, n is 0-2; Tlet is an optionally substituted mono-, bi- or tri-
eyclie heteroaromatic group; B is -(CHy)ys-. wherein ny is 0-5, -CH;-O-, -CHa5-, -CH-NRS-, -C(O)NRS-. -NRYC({O}-, (d), optionally
substituted atkenyl or optionally substituted alkynyl; X is -0- or -NR5- when the double dotted linc represents a single hond, or X is
H, -OH or -NHRZ when the bond is absent: Y is =0, =8, (H, H}, (11, OH) or (H, C,-Cg alkoxy} when the double dotied line represents
a single bond, or when the bond is absent, Y is =0, =NOR!?, (H, H), (H, O}, (H, SH), (H, C,-C; alkoxy) or (H, substituled-amino);
R?2 and R* are independently -OH, -OC({OYR*, OC(OYNRY™R_ or optionally substitulcd alkyl, alkenyl, alkynyl, beterocycloalkyl,
aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, carbonyl, amine, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, heterocycloalkyloxy, cycloalkyloxy, or cycloalkeny-
loxy; or R2 amd R'®, or R™ and R'', can form a carbocyclic or heterocyclic ring; and the remaining variobles arc as described in
the specificalion. Also disclosed are pharmaceulical compositions ¢ontaining said compaunds and their use as thrombin receptor
antagonists and binders 1o cannabinoid receplors.
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'H NMR: 8.54 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 1H), 7.31-7.25 (m,
4H), 7.22-7.20 (m, 1H), 6.65-6.56 (m, 1H), 4.67-4.60 (m, 1H), 3.20 (br s, 1H), 2.89-
2.80 (m, 1H), 2.34 (ddd, J = 10.1, 5.7, 1.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.91-1.77 (m, 2H),
1.70-1.64 (m, 1H), 1.55-1.43 (m, 2H), 1.45 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.39-1.25 (m, 1H),
0.98 (d, J = 6.50, 3H), 0.79 (t, J = 7.5 Hz, 3H)

Example 8

"H NMR: 8.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz,
OH), 7.47 (1, J = 7.4 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65-
6.55 (m, 2H), 4.67-4.60 (m, 1H), 3.56 (br s, 1H), 2.87-2.81 (m, 1H), 2.34 (dd, J = 9.,
5.6 Hz, 1H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.70-1.63 (m, 1H), 1.53-1.33 (m, 3H), 1.44 (d, J = 6.0
Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.79 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

Also using the Suzuki coupling procedure with the appropriate reagents,
compounds of the following structures were prepared:




| q/ﬁéﬂ"

WO (1/96330 PCT/US01/19025
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J=4.0,6.4Hz, 1H), 3.27-3.24 (m, 1H), 2.80-2.75 {m, 1H), 2.56-2.52 {m, 1H), 2.02-
1.97 (m, 1H), 1.78 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.69-1.59 {m, 1H), 1.50-1.45 (m, 1H), 1.41 (d,
J=6.4Hz, 3H),0.92 (1, J = 7.4 Hz, 3H)
Using a similar procedure, compounds of the following structure were prepared

wherein R"', R%, R® and-W are as defined in the table (Me is methyl, Et is ethyl, Bn is
benzyl):

Ex. R R R" W HRMS

(MH")

10A H H H ""”? 350.1565
F

10B Me -CH,0Bn " T 484.2299
F

10C Me H -CH,0Bn T 484.2294
F

10D Me H Et e 392.2021
F

10E Me - Me H T 378.1870
F

10F Me H Me ""’”T 378.1870
F

10G Me H H “’”‘f 3641714
F

10H Me -CH,0H H “"’“f 394.1821
F
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Bogota, D.C.,

Abogado

lan Raisheck

Apoderado

ASUNTO Radicacion 06 29040
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio e '/
Folios 007

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad |::|

Via Nacional |:|
Via PCT (fase nacional) Cap.| [] Cap.ll []
No. Sol. Internacional PCT/US2004/031495

Fecha de Presentacion Internal.  23/09/2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
fa Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcion: Folios 58 — 150

1.2. Reivindicaciocnes: Folios 187 — 195

1.3. Pricridad: Presentada en Estados Unidos el 25.09.03, bajo el
numero 10/671216

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “Antagonistas del receptor de trombina”.
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Segun las reivindicaciones 1-31 se refiere a compuestos antagonistas del
receptor de la trombina y composiciones que los contienen, asi como
combinaciones de dichos compuestos con aspirina y clopidogrel.

El problema planteado en esta solicitud es proporcionar mas compuestos que
sean antagonistas del receptor de trombina e inhibidores de los receptores
cannabinoides.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona los
compuestos de la presente solicitud que son antagonistas de trombina.

e Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/443

3. De la solicitud de Patente

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

» Lasreivindicaciones 7-25 aparecen como reivindicaciones independientes, y
se aprecia que son dependientes de la reivindicacion principal, ademas
repiten materia que ya se encuentra revelada en la reivindicacién 1, que
revela los 10 compuestos reivindicados y sus isomeros, sales, solvatos o
polimorfos, y por lo tanto, las reivindicaciones 7-25 parece que sobran dentro
del capitulo reivindicatorio.

+ Las reivindicaciones 26-28 aparecen como reivindicaciones independientes, y
se aprecia que son dependientes de la reivindicacion 2; ademas repiten
materia revelada en la reivindicacion 2, es decir, una composicién [
farmacéutica que comprende un compuesto y un vehiculo farmacéuticamente -
aceptable |

4. Excepciones a la patentabilidad (artficulo 20d D 486)

¢ EIl contenido de las reivindicaciones 3-6, que trata de “Un método para
inhibir...” no es patentable, ya que se relaciona con métodos de tratamiento
aplicados a seres humanos.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 25.09.03, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

N° Documento Titulo Fec.ha de
Publicacion
D1 WO 0196330 Antagonistas dgl r;eceptor de 20.12.01
trombina




6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1.

Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

202

* D1 revela compuestos antagonistas del receptor de trombina de

formula;

Q & H o

que también se unen a los

receptores cannabinoides, y composiciones farmacéuticas que
lo contienen, fa diferencia con los compuestos de la presente
solicitud radica en que D1 no revela de manera especifica los
10 compuestos reivindicados, pero los ejemplos 8 y 10E
ensefian de manera evidente compuestos estructuralmente muy

similares a los que se reivindican.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proveer
compuestos antagonistas del receptor de trombina que se unen a los
receptores cannabinoides, es una derivacion evidente del estado de la
tecnica, ya que un técnico medio tomaria las ensefianzas de D1 y
mediante sus conocimientos usuales, procederia a sintetizar los
compuestos que se reivindican con la expectativa de que también
fueran antagonistas del receptor de trombina que se unen a los
receptores cannabinoides.

Finalmente no se demuestra un efecto mejorado o sorprendente de los
compuestos que se reivindican en comparacién con lo conocido en el
estado de la tecnica.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de 'a presente solicitud se encuentran afectados asi:

NO

Documento

Reivindicaciones
Afectadas

Requisito que Afecta

D1

WO 0196330

1-2, 7-31

Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

JesUs Fernel Garcia
Director de Nuevas Creaciones (e)

1.9 EAE. 2010

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO

. a0a Codigo No.202024




