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MODIFICACIONES Expediente No. 06-029.040: 

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

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

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

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

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

Las reivindicaciones 29, 30 y 31 encuentran soporte en la página 63 líneas 22 a 
25 de la Solicitud lnternacional No. PCT/US2004/031495 a 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

06-029.040 
P2006/000045 

Habiendo así especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente 

invención y la forma como la misma ha de ser llevada a la práctica, se declara 

reivindicar como propiedad y derecho exclusivo. 

1. Un compuesto representado por cualquiera de las siguientes fórmulas 

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

lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 y por lo menos un 

vehículo farmacéuticamente aceptable. 

3. Un método para inhibir los receptor de trombina, que comprende 

administrar a un mamífero que necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva de 

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

4. Un método para inhibir los receptores cannabinoides que comprende 

administrar a un mamífero que necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva de 

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

5. Un método para tratar la trombosis, la agregación de plaquetas, la 

coagulación, el cáncer, las enfermedades inflamatorias o las enfermedades 

respiratorias, que comprende administrar a un mamífero que necesita dicho 

tratamiento una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con 

la reivindicación 1. 

6. Un método para el tratamiento de la aterosclerosis, restenosis, hipertensión, 

angina de pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, 

glomerulonefritis, apoplejía trombótica, apoplejía tromboembólica, enfermedades 

vasculares periféricas, isquemia cerebral, artritis reumatoidea, lupus eritematoso 

sistémico, esclerosis múltiple, diabetes, osteoporosis, isquemia renal, apoplejía 

cerebral, isquemia cerebral, nefritis, trastornos inflamatorios de los pulmones y el 

tracto gastrointestinal, obstrucción reversible de las vías respiratorias, asma cónica 

o bronquitis, que comprende la administración a un mamífero que necesita dicho 

tratamiento una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con 

la reivindicación 1. 

7. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

o un isómero, sal o solvalo farmacéuticamente aceptable del mismo. 

2 
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8. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural. 

9' N 
"'1 

Q 
F, 

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

9. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

0 OH H orl{t 
tN & CN, 

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

1 O. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

0 OH H 

o~ 
""" 

9' CN 

"" l. 

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

11. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

3 
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o un isómero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. 

06-029.040 
P2006/000045 

12. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

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

13. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

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

14. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

F, 

4 



o un isómero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. 
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15. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

CN, 

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

16. Un compuesto representado por la siguiente fórmula estructural: 

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

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

o un isómero farmacéuticamente aceptable del mismo. 

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

5 



o un isómero farmacéuticamente aceptable del mismo. 
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19. (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural: 

F 

o un isómero farmacéuticamente aceptable del mismo. 

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

o~ 
g 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

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

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

6 
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22. (NUEVA) Un compuesto representado por la siguiente formula estructural: 

F 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

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

oq¡f: 

""1 
F. 

o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. 

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

o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. 

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

F 

7 
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o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. 
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26. (NUEVA) Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural: 

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. 

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

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural: 

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. 

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

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural: 

F 

y un vehículo farmacéuticamente aceptable. 

29. (NUEVA) Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural: 

8 
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en combinación con uno o más agentes cardiovasculares adicionales 

seleccionados del grupo que consiste en aspirina y clopidogrel bisulfato. 

30. (NUEVA) Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural: 

"' N "<,.)! 
.Á/eN u 

en combinación con uno o más agentes cardiovasculares adicionales 

seleccionados del grupo que consiste en aspirina y clopidogrel bisulfato. 

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

efectiva de un compuesto representado por la siguiente formula estructural: 

F 

en combinación con uno o más agentes cardiovasculares adicionales 

seleccionados del grupo que consiste en aspirina y clopidogrel bisulfato. 

9 
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patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el Artículo 44 de la Decisión 486/2000. 
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N < (57) Abstr<lCt: Hctcrocyclic-suhstitutcd compounds of fonnula (1) Jora pharrnaccutically acccptablc salt thcrcor, are disclosed, 
whcrcin: Z is ~ (CII2)n-; (a); (b), whcrcin R10 is abscm; or, (e) whercin 1(' is abscnt; thc single dolted Jine reprcsents an optional 

Q dnuhlc hund; the doublc dottcd linc rcprcscnts an optional single bond; n is n-2; Tict is an optionaJiy substitutcd mono-, bi- or tri-
f"""';¡ cyclic hctcroarom<~tk group; Bis -(CH 2)n3-, whcrcin n.3 is 0-5, -CI·b-0-, -CI·bS-, -CI:h-NR6-, -C(O)NR6-. -NR6C(O)-, (d), optionally 
~ suhstitutcd alkcnyl or optionally suhstituted alkynyl; X is -0- or -NR 6- whcn thc douhle dotted linc rcprcscnts a single bond, or X is 
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-- a sin!; le bond, or whcn thc bond is ahscnt, Y is =Ü, =NOR 17, (H, H), (H, OH), (H, SH), (1-J, C 1-C6 alkoxy) or (H, suhstituted-amino); 
~ R22 and R2J are indcpcmJcntly -OH. -OC(O)R 30, OC(O)NR10R31 , or optionally substitutcd alky\, alkcnyl, alkynyl, hcterocycloalkyl, 

aryl, cycloalkyl, cycloalkcnyl, carbonyl, ami no, alkoxy, alkcnyloxy, alkynyloxy, heterocydoaJkyloxy, cycloalkyloxy, or cycloalkeny-0 Joxy; or R22 am.J R w, or R n and R 11 , can fonn a carhocyclic or heterocyclic ring; and thc rcmaining varioblcs are as described in 
:;¡¡.. thc s¡JCc.ifi~.:alion .. A !su disclused ~re _phanm.tccutica] compositions containing said t:ompounds and lhcir use as thrumbin receptor 
~ antagomsts and bmdcrs to cannabmmd rcccptors. 
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'H NMR: 8.54 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1 H), 7.62 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 1 H), 7.31-7.25 (m, 
4H), 7.22-7.20 (m, 1 H), 6.65-6.56 (m, 1 H), 4.67-4.60 (m, 1 H), 3.20 (br s, 1 H), 2.89-

5 2.80 (m, 1 H), 2.34 (ddd, J = 10.1, 5.7, 1.5 Hz, 1 H), 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 
o 

~N 

~· 

1 O 'H NMR: 8.80 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.84 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1 H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 
2H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.65-
6.55 (m, 2H), 4.67-4.60 (m, 1 H), 3.56 (br s, 1 H), 2.87-2.81 (m, 1 H), 2.34 (dd, J = 9.6, 
5.6 Hz, 1 H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.70-1.63 (m, 1 H), 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). 

15 
Also using the Suzuki coupling procedure with the appropriate reagents, 

compounds of the following structures were preparad: 
o 3 R H R22 

H 

"'N 
~· 
w 
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J = 4.0, 6.4 Hz, 1 H), 3.27-3.24 (m, 1 H), 2.80-2.75 (m, 1 H), 2.56-2.52 (m, 1 H), 2.02-

1.97 (m, 1 H), 1.78 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.69-1.59 (m, 1 H), 1.50-1.45 (m, 1 H), 1.41 (d, 

J = 6.4 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H) 
Using a similar procedure, compounds of the following structure were preparad 

O H 

""N 
"'-' 

5 w 
• ·· wherein R", R", R" and W are as defined in the table (Me is methyl, El is ethyl, Bn is 

benzyl): 
Ex. R"' R" R" w HRMS 

(MW) 
"""' 10A H H H 61 350.1565 

F -Me -CHpBn 484.2299 108 
H 61 F 

Me -CH,OBn -10C H 61 484.2294 

F 
"""' 100 Me H Et 61 392.2021 

F 
"""' Me · 10E Me H 61 378.1870 

F 
10F Me H """' 378.1870 Me 61 F 
10G Me H """' 364.1714 H 61 F 
10H Me -CHpH """' H 61 394.1821 

F 
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D 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artículo 45 de 
la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios 58 - 150 

1.2. Reivindicaciones: Folios 187- 195 

1.3. Prioridad: Presentada en Estados Unidos el 25.09.03, bajo el 
número 10/671216 

2. Objeto de la invención 

• Titulo de la solicitud: "Antagonistas del receptor de trombina". 
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201 
Según las reivindicaciones 1-31 se refiere a compuestos antagonistas del 
receptor de la trombina y composiciones que los contienen, así como 
combinaciones de dichos compuestos con aspirina y clopidogrel. 

El problema planteado en esta solicitud es proporcionar más 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. 

• Clasificación Internacional de Patentes A 61 K 31/443 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artículo 30 O 486) 

• Las reivindicaciones 7-25 aparecen como reivindicaciones independientes, y 
se aprecia que son dependientes de la reivindicación principal; además 
repiten materia que ya se encuentra revelada en la reivindicación 1, que 
revela los 10 compuestos reivindicados y sus isómeros, sales, solvatos o 
polimorfos, y por lo tanto, las reivindicaciones 7-25 parece que sobran dentro 
del capítulo reivindicatorio. 

• Las reivindicaciones 26-28 aparecen como reivindicaciones independientes, y 
se aprecia que son dependientes de la reivindicación 2; además repiten 
materia revelada en la reivindicación 2, es decir, una composición 
farmacéutica que comprende un compuesto y un vehículo farmacéutica mente 
aceptable 

4. Excepciones a la patentabilidad (artículo 20d O 486) 

• El 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. Determinación del Estado de la Técnica 

Considerando que la fecha de presentación 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 publicación anterior a esta. 

No Documento Título Fecha de 
Publicación 

D1 wo 0196330 "Antagonistas del receptor de 20.12 01 trombina" 

, 
1 
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6. Análisis de patentabilidad (artículo 14 0486) 

6.1. Nivel Inventivo (artículo 18 0486) 

• 01 revela compuestos antagonistas del receptor de trombina de 

o 

N ,_o 

fórmula: w que también se unen a los 
receptores cannabinoides, y composiciones farmacéuticas que 
lo contienen, la diferencia con los compuestos de la presente 
solicitud radica en que 01 no revela de manera específica los 
10 compuestos reivindicados, pero los ejemplos 8 y 10E 
enseñan 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 derivación evidente del estado de la 
técnica, ya que un técnico medio tomaría las enseñanzas de 01 y 
mediante sus conocimientos usuales, procedería 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 comparación con lo conocido en el 
estado de la técnica . 

7. Conclusión: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados así: 

No Documento Reivindicaciones Requisito que Afecta Afectadas 

01 wo 0196330 1-2, 7-31 Nivel inventivo 

En cumplimiento del artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta días 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegará la patente. 
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Notifíquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral5.2, literal e), del 
capítulo 5 del título primero de la Circular Única N° 1 O de 2001 

O, Fomol G"ci• 
Director de Nuevas Creaciones (e) 

J~ tNt. 2010 
El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha ____ _ 
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