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ELUCER & McTC]tNzIr 

.2 Ca,(tu)o rivctd]catorio: 

Con ci till do Superar Its observaciones hcchas pot so Despacho, y do conloni, idad con ci 

ariiculo 34 do La Decision 496 que online a( solicitante ekctuar moditicaciones a La 

solicitor, so prosenta on flue vo cap ito lo reiv i nd color 0 comb sust] to to del anter brine nte 

presontado be comnpi-encic ii reivindicaciopies. 

En ImbCLLIdl  se a fcctLrnro fl Las sign icntes mod] filood ones: 

Las reivindicac jones 15 a 17 drigidas a into composiciOn fai,iiaceuiica Para In 

cost ona ion ) /o il-ala] 0] onto, se can c I aron del Ca pit" Ic reiv in ci icator io. 

So cIiiliino tambiØn Its rejvindicacioncs 18 a 33 relacioiiadas coil ci LISO do a’ menos 

Ii Cclii pueslo de is motionLa (I). 

Las reivindicaciones 34-3S dirigdas a on procedimiento Para Is plooplaral dc oil 

comnpuesto de formula (I) tambion se cancelaron del pliego reivindcatorio. 

So caneelO ci iórinullo "prodroga" del pliego reivindicatorin. Con rciació]i a] iØrmino 

"soNata" mi repl-esentada athina chic tom as on t&rmino ciaro, acepiada car tests 

las Options cia Patroness del mLlndo, incLLryendo to Eurapea. Sin colbargo, can ci LII, 

de agiIiz.ar ci trÆmi(e on Colombia so decide canceler dieha oxpresiOn. 

Ahora bien, ccii relaciÆn a La abservaciOm, do so Despacho Para Ins reivindicaciones 8 a 14, 

donde so ahrrna quo 110 50 iccptao porqLle 110 Se eneLlelitran soportadas de clianera sLIficionte 

on ci capiiulo description, in represemitada respetilosamellte no asia do acu,e-da con esta 

af,rmaciOn ya qule [as coij,bjilaciones Cspec ifLcas do Ins ingredientes activos Se descrihen 

Claremore en In Prostate solicitmd. Var pgina 16 de In n,emol-ia doscriptiva originalme,,ie 

p resell a cia doll do se mcli ci IDa clara alellie: 

Los co,nposicones far,,icadiiiicas dc acuerdo con (a presOnk invencidi, pueden inc/air 
acknxa.’- ogenlc "cosionliflCOr prærribk’mesrIe on aceivado, del pIa.S;IJ iiIOge,l(), 
’iroqiilncisa, eursmonfir allep/asa , a,’Lv’rep/asa mm ba p oedcn COH/ener lIft Orgene 
aiiticcagoIa,,tc p,efthihkcien/e heporina, dk]oplarnl, acenoc-u,narol. eflOXapariIla C 

po/Lcu(fa/u de penlo.cdn. A de,ptds, mordent conf 00cr achcw,,abo’enie tin ageil/e 
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an/iiron’hotico. p,efenhIenientc aeldo cocat so/loll/cc. cl/pir/dao:o/, /iclop/d/i’a, clap/c/vogel, 
i,!tlnwa/, pol!stilta/c do penlescino abc Ltnncth. Tc,nthiØn pueieii contener fn,m,nog/obulinc, 
o irnfrag,ne,,io 

c/c 

esta que fenga e3peqticIc/ud por ía glicoproteina Jib/Il/a. 

Dc fbrnia a//e,naf/va, las coinposkiones jaii aeeuticas do cause do eon la invencldn p’iedcn 
cr)lItcnL’r ac/cindy un agenic hipoiipc,nlante j,referih/enicn/c S /oii’a.vIaIiiia, In vcisfafinc,. 
cif orvasf a/lila, prai’astatina, flu "astatine. cptvtafhia, 1/fl lirci, acfra,,, aciieina,o, glunicato 
O ,’asuvaS/a/ina. ThnihQi, puedon coiIlcner, an con/a anticnida,i/ezceciics/rador c/a 
raclicoks I/bios. pn æcentcit,cn fe sclecr oncide c/c en/re navaruvrn, amiiaziiia, CfliOXipilYc 
g/iifa/ioiia, eda,avona, rcLvofeias/, licopeno, N-aceiil-L-cisteina, rna 
inezela mcØm Ecu tie N-ace/il- L-cLcteina y N-ace/il-D-cis/ehia a carved//of 

V ci efecto anti ti - ran lot ico si Ile rg [sit co in vivo Sc demt,estri clara men te en In pgina 61 de Ia 

me mor ia de scil parval o rig1 hai tienre presentad a. 

or Jo anterinrmente expoesto, se concloye qthe contrerio a 10 qua atirma ci examinador las 

reiv]ncJieaciones S a 14 estÆn debidaniente sustentadas en Ia solicitud. 

Con relacion a Ia observaciOn heeha par Sn Despacl,o an coanto a qua la reivindicaciOn 39 

no as clara per of misma, ye qua no se sabe a qile trace referenda aclarainos a su Despacho 

one dicha reivindicacion se refiere at compuasto de formula 10, niostrada en at ejempio 9; 

2.2-ditio-diisoserhida, Es nor compuesto ihltermcdio pIe resulta de in produccian del 

cola pu esto re iv j hidi cado. 

Con respecter a Ia ohsei’vacion de so Despacito en cuanto a pie ci tØrninio "res’duo’ no as 

cohiciso, on representada addition qua no entiende diclia objeciÆn ya lUe ci Idrinino residtio" 

se e’npiea claramente an este caiiipo. 

La detinicion de residtiet en ing]&s as In sigtiiente: 

In chemistry, residue refers to the material remaining alter a distillation or an evaporation, 

or to a port i cii of a larger in a lee LI Ic, sue It as a iieth yl group. It nany, also refer to the 

undesiid byproducts of a reaction. 

Iii biochemistry and lnoiecLllar biology, a rosidLIe refers to a specific monomer witliiii the 

polymer re clia in of a po ysa cc taridc, protein or enal acid . ..... -Note that a resid tie is 

di ffereiit frniii a In i ety, which, in tile above ennoble waLl Id be constituted by the 

hap x’/eii.’ ils iped ic . org/wi LuRes idiie_(chemistry) 



[ci [dazole 1-ing or "the imidazole moiety 

E it cspaol reskluo Sig,, J3ca: J1aienai o,-ig[nai 11LIC peJin a 00cc despu6s do qIe all p ’Dceso 

quimico 0 reaccióli so compheta’" 

Adicionaloiente, presetitamos copia de la pgina 26 de In patente Espanola 2 258 365. 

eqLiivaleiite a Is presenle selicituci coloinbiana, en donde Ia expresión "rcsiduo’’ so empica 

tambiØn on ci capittiLo reivind calorie. 

Por (’it [inn m i represe,, ada cons idera q tie In it ivin di C ación I i ndepencl i cite Cs clam 

concisa  Ins stistituyentcs estn clai-a,neiite definidos. Iiinitados y tainbion Se cspecIflca el 

rthnwro * c,t,boi,os en los gropes dolide es llecesflhi 

Adeins, on fhs eivindicacColles dcpendientes 2 a 7 se hiiti Its a&n riths Ia eeclaina* cii in 

retvmclicac ton I 

Es i in portalile Iambi on ci tar qu e on Is legi si cci ón Co lomb na. en iii ater a de pa tente ic 

existe flagons limircjOn pan esto tiN do reviiidicacio,,es, per in tanlo, ctra]quier 

o hserv ac iOn en este sent i 1° es si np Ic ’nente una aprec i ac iOn de S U Despaeii o Sin Fit ndainettto 

joridico. 

1.3 Novedacl 

EL Examinador pIanea quo, despus ce real‰da ia btisqaecla do ariter[oridades. eneontrb Cl 

� docLL]ncnto 01 (W0120420) afecla Is novedad de las reivindicacioties I a 17 de ha presenle 

so I a lu d. 

Parlictplai-mentc, ci Exainjoador considers qile Dl afecta in novodad do Is prescote so] icittici 

por cLLanto: 

e f.LiL?)i’O Qac Di on/J400 91 china  sle esta so!ieiludr aciarando, que Cs fu I, tcqneck; se 

I colizo n1scansente ,’ua CLJUC liar parfLsc que. parecen .cer c/co-as ;* conci.vac 

2 Dice [on ario Enc i c] aped i co de Ci one [a y �reen ologla, Christopher Men-is, Prentice-H all 
HLcpao,rnn,ticmia. S.A, 1946r Mexicit 
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- - - Te,;ienc/t, en c ,enra a! a Wno de In millions y (a inafefla c4j3crito air ía  Coker for *kid DI. 

asia kpe,ide,rcni sa per n/fe .’-a,ia/cr gone pam AT reivu,dfcacMn 1 y sa.r C&INsoolemidyy Ii, 

rei,’i,,dicacion 8 y .v a iependlenles: no .,.on I? ,evos /05 co,,IptfttsIos de fónnu/a (I) fie In  

-to/n-i/nd no cJn )2ifliOflcç/a?fnGCe,,iiCCt 

Al respecto, in  reprcse’itada alirpiia qLLe Conti arlo a to 4Ue afirma so Despacha, Ta presente 

iiivencion as novcdosa can respond a DI. 

kespctuasamente, mi reprcsentada establece q’e ci exaiiiiiiador pasa br alto at heco de 

que log eo’iipuesios de DI se retiraron (are disclaimed) del alliance de In presento 

rcivindicacibn I - Par ävor ver et iuital tie Is ,iiadicación doSe se cita exioalniet,ie: 

Coll It, co,,dició,r de one cuwtdo RXS ....... eniUIscIc RXc,iio reppesciitu 

l’or Ia anteriormente expuesta, an claro que Los 000lpLLOS{os de Di no estÆn inciuidos en ci 

alcance de to prosente reivilidLcaciÆn I de Is solicittid air esttil y ell 000secLteneja In 

presente invenctón caitiple a cahalidad can if  requisito de no’edad ostablecida on to 

Decision 486. 

1.4 Nivei Ir’ciitio 

Atinqt’e on Dcspacho no presenta ohservacioiies con respecto al reqoisito do ijivel ipiventivo, 

can ci tiii do ag i Ii zar ci ’pOin ito an Cola tibia. ml reprc sentad a presents los s go I elites 

argo mon os qLLe stistentan ci n ivel inwintiso do to solicit tid an cstt’d 0 con res poem a DI, 

l.a ensenall;as de Di liacen aLLIsi011 a derivados Ic mononitrato y so empleo como agentes 

vasoditatudoros los cipales disinipluyen If talerancia Esta propiodad, An embargo, puecic 

estar relaoiooada coil ci hecho do quo en algün momenta durante of  mefabolismo, los gnrpos 

st’lftdriios libres pLlecian existir y is persona nedianamciitc experta an la ilaiteria ente’iciia 

qee one jelramouping es impeqianr&e pore) i2echo de quo ,lingill,a Coleman  as permitida. 

Slin embargo, 110 todos lot con puestos Ic to presents i nyc no Ion re Sti ito ran Oil grLI p05 

sul lid ri los fibres di imi Ic or metabol ismo. Pon  Lo auto, tin expert a en La lean ica 110 pod rift 

espolar, estar libre de tolcmllc,a. En otras patabras, all persona Inedianalnente experta en Is 

location lie habria side niot vada a mod inca r Ins, collip aestos dci dccli illento Dl an ]a 



dirccc’o]i do Its comptlestos as In presenle inversion ya quo C] expert, so huhiera 

Ireocupado an cuanto a quo Se ipend Leia ci efecto do tolerancia. 

En esle o’den do ideas, enenlos quo I   i]lve]lción propiLesla  pore[ solicitante si cuniple con 

us restrains de patenlabi I idad y do eats manna as susceptible do ostenta r ci plans 10 de 

pateute do inve’icidn. 

5 Coiicesión de Is palente en otros poises 

Au’iquc compartimos In opinion do so Despaelio quo eada Ofleina dc Patenics an ci nundo 

as independiente do Its dceisiones quo so Canon en olros poises, no parade desEle]’deme el 

hoclio do quo Ofleinas con tin alto nivel pam evaiLLar ]us roquisitos do patentabil load comb 

10 la EIlrnl,00 an Esladus Unidos do A’arica, y Peru qLLe so rigo por Ia m isI,a legislaeion a In 

Co]omhia’ia en maCeL-ia do propiedad industrial (Decisidn 486 de Is Common do Is 

Cornunidad Pricing), Itayaii reco,’ocido In novedad y 0] nivel inventivo de In inve,icion 

equivalenCe a In so] ’e’tud Co!ombiaiia en estLtdio 

Aileen is copia simple do In cathlu]a y ,-eivindicaciones do ins patentes [P 1668017  II, US 

7,521,571 B2, y earÆtula y resulniell do In patentc Pcruana No.5091. 

Mi mining, pLesento copia simple del examen preliiiiinar internacional en deride 11 Oficiiia 

do Patentes Furopea reconoció Ia novedacl, iiivel itIvetItivo y apljcac’óit industrial para Ia 

totalidad do lag 30 reivitidicacioties do In pi esenCe itveiición. 

C 



F,ij virtud de to antei-io,, solicito que so acopto’i las razones expuestas en ci presente 

docipinento y en co,’secuenc a. se Morgue ci privilegio de paente de inve’icio’i pala ci 

invcnto que Sc tra’nita en este expedieiiie. 

Atc fiaT 00 ftC 

/C.C.No79(43.166 de tJsaqØ 

I.I’.2028 I 

Anexos 
Ca pitt’ lo i ivi di cator io nod i licado 
Copia dc In cathttulas de ]es Patentes EP 1668017 BI, US 7,521,571 B2, 
carÆtu]a y ]sume]1 cia la pateoite I’eruana No 5091. 
Copia del Examen Preliminar Internacional 
Copia de Ia l)gina 26 do Ia patente Espanola ES 2 258 365 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de acuerdo con la fOrmula (I) 6 un 

tautaniero, Una Sal farmacØuticamente aceptable del mismo 

donde: 

n Cs Ufl n6mero entero de entre 0, 1, 6 2, 

X representa -S(0) m-,(CO)- 0 un enlace sencUlo, donde in 

es un n6mero entero de entre 0, 1, 6 2; con Is cond–cion 

que cuando X represents 
- (COl - etitonces fl Cs 0, 

R represents hidrOgeno 0 Cs un resjciuo B siendo dicho 

residua F sejeccionado do entre us grupo que comnprende: 

alcjuilc Cl-6; 

alquenilo C2._6 

cicloalguilo 03_8 

cicloalouilo C38 donde Un grupo 092 Cs sustltuido 

por 0, S. NTH o NON3; 

ci.cloalquenilo C49; 

cicloalquenilo C4, donde un grupo UN2 Cs sustituido 

por 0, 5, NI-I o NON3; 

fenilo; 

piridilo; 

tiofenilo; 

nitrcsilo; 

S-cisteinil; 

S-g:utationil; V 



donde R* es sejeccionado de entre ci grljpo one comprende 

hidrogeno, aiquilo C1_6, aiquenilo 02_6 c–cioaiquiio C3-
8 cic1oaiquer1–io C48, acetij,oxi, hidroxiio, 0NO2 Y 
haiOgeno, 

en ci que R Opc–onaimente as substituido for uno a tres 

grupos seieccionados por separado de entre aiquiio CI -6, 

aiqueniio C2.6 cicioaiquiio C38 cicioaiqueniio C4_8, 

acetiioxi, hidroxiio, 0NO2 y haiCqeno, 

con la condiciOn que cuando RXS(0)n y -0NO2 ester, en forma 

trans uno respecto al otro, en 1° que respects al piano de 

aniiio, tai y comb Se describe en ias formuias(Ia) y (Ib) 

7 
X_S(Q)n 

H 

H 

NO2 NO2 
(Ia) (Ib) 

entonces RXS(0)0- no representa donde Z es Un 

grupo aiquiio on grupo ariio o on grupo araiquilo. 

2. on campuesto de acuerco con ia reivindicaciOn i, donde 

m, n, 6 ambos cc 0. 

3. Un compuesto de acuerdo con cua–quiera de las 

reivindicaciones i a 2, donde X representa on enlace 

senciiio 0 -S-. 

4. Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, donde R representa hidrdgeno, 
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alquilo C16 alquenim c2_6 cc’loalquflo C3_8 

cicloelquenilo CA -8, (alquilo Cl6 ) cicloalqUllo c3,-8 

(alquLo CI -6) cicloalquerillo C4, fenilo, alqu–loC1_ 

S ) teal ]o, 5-acet iloxt–sosorbic{-2 -Il 5-hldroxl *sosorbld-2-

II 0 5-nitratoiao5orIxid-7-IL 

5. On compuesto de acuerdo con cualquiera do les 

reivindicaciones 1 a 4, donde R as aIqullo C1_6. 

6, On corupuesto de acuerdo con cualquiera de Des 

reivindicaciones 1 a 5, el cual es on compuesto seg5n la 

formula (Ic) 6 (Id) 

R 

U 

ONO, 

R 
1p

 

0NO2 

(Id) 

7. On compuesto do acuerdo con cualquiera de ’as 

relvjndlcaciones 1 a 4, aeleocionado de entre: 

2-tloisosorbida 3-niononitrato, 

5 5 -dlnftrato-2,2’ -ditiodiisasorbida, 

2-rnetilti013osorbjda 5-ruononitrato, 

2- [ (R) -met il sit finil I isosorbida 5-monon.ttra to, 

2- S)-metiis)riflnl1JIsosorbide 5-mononitrato 

2-metllsulfinhlieosorbida 5-mononitrato, 

2-metilsulfonhlisasorbida 5-mononitrato, 

5-nitrc,so-2-tioisosorbida 5-rnononitrato, 

2-)tetrah.idrophran-2-dl-.tio)i2osorbida 5-mononitrato, 

2-(hsosorbiclhl--2’-ditio)hsosorbida 5-mononitrato, y 

2-(5’-acetiloxiisosorbldil-2’-clitio)iso2orbida 5 -mono 

nitrato - 

8. ’ma cornposici6n farmaceutica que contiene at menos Un 

compuesto de acuerdo con cualesqulera de las 

rehvindlcaciones 1 a 7 como ingredientes) activ0sh 

opcionamente junto con uno o mIs excipiente(s) 



activacior (es) agente (s) quelante(s) y/o estabilizador (as) 

fis–oldqicamante aceptables. 

9. Una composiciari farmaceutica de acuerdo con I  

reivindicacion 8 qua ademÆs contiene Un agente 

trornbolitico, preferentemente an activador del 

plasminØgenc, uroquinasa, estreptoquinasa, alteplasa 0 

anlstreplasa. 

10, Una composicion farmacØutica de acuerdo con In 

reivindicacjon 8 6 9, qua ademâs contiene Un agente 

anticoagulante, preferentemente heparina, dicurnarol, 

ace000umaro],, enoxaparina 0 polisulfato de pentosano. 

11. Una composiciOn farmaceutica de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 8 a 10, can ademOs contiene an 

agente antitrombotico, preferentemente 6cido acetil 

salicilico, dipiridamol, ticlopidina, clopidrogel, 

triflusal, polisulfato de pentosano 0 abcixiinab. 

12. Una composician farmaceutica de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 8 a 11, que ademOs contiene una 

inmunoglobuliria 0 an fragmento de esta con especificidad 

Para la glicoproteina rib/lila. 

13. Una composiciOn farmaceutica de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 8 a 12, que edemas contiene Un 

agente hipolipemiante preferentemente simvastatina, 

lovastatina, atorvastatina, pravastatina, fluvastatina, 

40 eptastatina, lifibrol, acifrÆn, acitemato, glunicato y 
rosuvastatina. 

14. Una composiciOn farmaceutica de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 8 a 13, que ademas contiene an 

agente antioxidante/secuestrador de radicales libres, 

preferentemente nicaravØn, ranolazina, emoxipina, 

glutationa, edaravona, raxofelast, licopeno, N-acetil--L-- 

cistena, -aoetil-D-cisteina, una mazda racOmica de N-

acetj.l-L-cisteina y N-acetil-D-cisteina 0 carvedilol. 

15. Un intermedlo de sintesis de una compuesto de acuerdo 

con la formula (I) qua sea 2,2’-ditio-diisosorbida. 
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Ni If oppositon shall nci e deemed to P 
Patent Connejifori) 

tjfrjn fee baa been 

5 J%.. flon’ Pn!n 



age, t fin o,?s, 
IVS 

X rreeertS then n ISO  
S reresantz hydreari or is a ,eetdus web rdLie No is Ge leoted froni the woup WiNus o 

C.r.Stood 
5 02.6 etkenyI; 

(se Smoothest 

035 morpand. wIt, one OH2 group in lapproced by 0, S. 
NH V Ni 

04.5 cyoIoslkeuiyI; 
In C, I cycloaflceriyi, off WAS one CH, gIOLIP is rnpteed ad 0, 

S. Ni 

henyl 

pynit 

1k Io he my I; 
25 

5- cv stein 

9-gItAathton4; arid 

S

 N?H

wheat S IS $6 ItSd Into the 9up SonsIg or nyto9o. 01.6 a, CS a award On Or a 

I 

.52 ohttetkenØ, aoetm4s5y, h*oyt ono2 d hundreds 

I wherein in Ni Is subsututed by one to three groups lndopanoentty selected from ; . alkyl, 0e aRen.yI, 

I 
0,e bound 44. G+e cydoatcr acetybty, hydrcy?. aND2 and Oregon 

I 25 proutdud that when SXb{0)- and ONCe are trans to each other with respect to The dug plane eo depicted in 

I 
formulae (I s an 

R 
R 

x-_$oln 

H 
X__s(o) 

H 

I H H 

I (Ia) 
NO2 NO2 

I 
Sn (Ib) 

t,en A(SdO. dotnotreprase1,t 

U 
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I 
S I S 

whern Z Is all 01-C4 alklI Otero, aryt qmup or en areIkd thorn. 

2. A cotopounrl socoidlilo to cI2im 1, wher&n efi*r one Or o00 0(111 are II 
IC 

aA 000spo]Jnd a000rdLn0 to any Ohe ot clairna Ho 2. wheneIn X reprase nts sinIe nond 012-. 

4. A compound acoordirug to any one at cime I no 3, 
wherein A raprenents hydrogen, Ci.e eIA$ C6 eIknyç coet<, C48 cI/6lksnj4 

5 Cr .e aIlPcee ctk,at, ict. cycJoue,4, pherw (C eIkphellyI, 5 areffilVIaMbO-2-yI, 5-
hydroyinosoltid-2-yI or 2-ni(retoisosothld-2-yI. 

5. A ’Impand according to any one of cleilnu Ito 4, wliereLn A te C16 eiL 

SC a 4 xnowre axord#ig to any one o cte*,,s I to A whloh In a 0001oursd wohdnS to t0n)1lIa lo) or ktd): 

P R 
p 

U H 

0102 0NO2 

35 

T. A COmpound according to any one Cl loarne Ito 6, whth Is seIztsd tcom: 

2-thtoisosolbtde 6-mornorutrate, 
5,5Mrr012rhio&osasfr.. 
2-Th.th>lthloisotorbtde 6-monooLtrate, 

P 2-(A)-rnethyIsIIItinysosOrbid, 5-rulononitrate, 
2-[rs) merhyIsumnysosomId 5-rulononitrete 
2-niethyls.iltinyIoso FbLde 5-nj onon Orate, 
2-ln4olnyksocort4de 3-rnononMate, 

.5 5-utroso-2-lhtWs000’tde 6-niononLtrete, 
2’ ((e newdropwan-2.yI-tnio)Iesorde 54norlonitrete, 
2-(sosoitII-2’ .dithlo)isotortIde 5-la000bLtret�. and 
2-(5’-acetyIogyisouothidyI-2’4eh ioj isosordkte S-rrloriorrieara 

to a A tanmeoauoaI nomposmon ccrnpltniIlO as eo*de ingreenn(s at leest one compound aordIng 0 any One 01 
derns 1 to 1, opt’ onally to0eth er atli one or more physiologicelty accectable enolpi ant(s), Sotinator(s). chetatin9 
egent(a) end/or stebiR2er(S). 

9. The ØnarmaoeuticeI contposIon, eccortng no aham A whioti tjither oomp.isas a throlTtbDIs4ic soent, preterabty a 
ha esrnhIio9en atinetor, wenrimse, etreptokinese, alteplasa or aniutreplast. 

iO. The ptnarmaceijlkeL composItion acco rdLno to cims B or 9. whIch fLulte cO!Inprie�5 60 arnrtooeg&entaral 
arably hepanin, dloousneroc ecanocounrierol, enoxspariie oPeI71C$W? PCly9lAhatS 

56 
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11. The p ha ml aceutcul oomposIon according to any one of oIe B to IC, whh fu ruier comp rises an an5th rornIbotlo 
eger* preferably acetylsalloyk acid, Ipyh darnole ticlopidine, clopiirogel, trfl ussi, p. fltosan poJysinirale or sack- - 
imab. 

S 12, The phermacutIcaI composiflon aocordungto eny coed ctstcaetl ihth t roompsses enrnnunogobirn 
or a fragment thereof hang a speoflolly for glyooproiein rIb/Ill. 

13. The phamlaceurce, cornpoa Ito n according to any one or claims 50 12. which lather comprfses en hypolipemi Ant 
agent, prererably $ lrnvestatln lotnasreti n aronnaslatin, prainestatin flilvestatin, eptstat]tu piribrol, acura n actemate, 

tO glunhI ate end rca uves satin 

14. The phamleoeutical compositIon according to any erIe of clainie B to IS, whien further composed an enticxldanti 
free or I scavenger agent prefiesul n icarseen rar$oiazine ernoi giutelona, edaretnon a, ratofe laSt, lyco. 
we  N.acetyi �Lcysteine, N -ecatyl.O-cysrefn e, a racenilo mixture of N.acetyi-furniture and N-ecstyi-O-cysrajn 

5 or catvediiof. 

15. The tumbrel oonlpos rile n accordIng to Any We of the ofaims B to 14 for the prevention and or treamtent or 
athel080ie rose ,en ill dyskinolions, rIssspsil, cardiac ailograft Vastu iopafl1y, js1t,nons of the circuisurny 
system. platelet activation, thrombosis, stroke, patho4ogicei ccn4tions where oxidative stress plays an important 

� 
20 rosa in thefr pathogenesto and/r, tissue damage dine to lachemfa and/or due to rabbi -Sabi 

. 

lb. The ph emlaoeutjcei carrositjon according to claim IS, whe rem the padlologicel conditions where oxidave stress 
plays an Jmpotam role in their pathogerlesis are selected from allergies, stroke, Alzheime Vs dii and lechemla 
cArdioWaSc U lar disease 

17, The pharrnaceutieei composiliorn according to any one of claims B to 14 for the treatment an des prevention or 
dystnJllotieIs of the boost si p refsrabiy cardiovascular and/or coronary dsfu nctions. 

S18. Use of at least one comi of fonaure (I) or a tautomer a ph enmacauticai acceptable salt or a so,vate thereof  
on

 

35 X-_S(O 
H 

45 

S NO2 

45 

wherein: 

Seasonal , I, are  
� X represents -5i0l,. C-CS-orlionglemond wherein ms an integer ore, i. or 2, with the proto that when 

r resents -(C=O)’ then n is 
reprssents hydrogen or is a residue H6, which residue Ha is sected from the group consisting of: 

01.6 elkyl; 

SO  elkenyl: 
55 Cr a Ol/Cloalkyl: 

cra cyciosikyl, wherein one CH2 group is replaced by 0, 
S. NH Or etcH5; 
Cs @ 0/cloalkenyl; 

39 
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On.a cycioalkenyl. wherein one She grant adlPeaddertae 
0. S. rorNCH3: 
pl1y: 

Pyædvl; 
ttiiophetyl; 

S .cvsteInyl; 
Silutathiorfr and 

wherein WS ael%te4 ron1 the grand ofinslena of bydro0er. Ci � alkyl fl<enyl, c0 oyoSlt 0e 
cyoloalkenyl aoet1Lony, hydroxyl ONO and halogen 

wlierert R’ opoorietyLs s0satcnted brare to ffireeroLpslpependntlyo.fawjfrcmcl, ell. 024 eLkenyl. 
C3.a drI Cn.g OWIOSken}4 aceiloy. hyd’oayl, 0NO2 and 

III Invade rits for the manufacture Of a phaitnaceultoel corilpoeLtien far the preven%n andlor treatment of 
etheroserasls. endotheli ti dysfurictions eeospaam, cetdc 3llogrataseuLopathy prelet catlon.

 
01I 

. stroke, vethololcel coqldLriont where otidative strees plays an lmporIsqlr role In their erftogenesla etd}Or Ia&ue 
damage this to isohemla an or Sue to f5oheFt1la-repessn,rr. 

a The see esoordhig to tin 0 en ehsr o orboth of m SOS ri isO. 

20 The use aoorng fa any one of olelnis iS Or i , whersin X reEeaenls a single bond Or s. 

St 21. the we atoording to any one ol olee IS no 20, artntee R resertrg tflgeqt. 014 ulkyt, C afksnyt 0en 
cycaftcyI,0, , cloaTkenyr. 
IC, .s ao cyafoalfnyI (CI.s CtiOe flalbl4! P5n1 Or al<yl)phenyt 

2, the Line e000fdlno to any one of olakits 18 to 21 whereIn R In C, , elkyt. 

25. The use 8005 W,o to any one of cIeinls lb to It  ererel Ft the compound acooroting (0 roinnwe 0 S compound 
eotordiitg I, kmlLila ho) or (ld) 

A R. 
pJr 

osos 

50 

(it0 

ZH 

(Ic) (ha) 
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24, The use according to any one or claims 18 to 23, wherein the compound of formula (F) is selected from: 

2-thioisoeorbide 5-mononitrate 
5.5-1ieate-22-dthiodi]aosorbide 
2- methyAhiolsoeade 5-mononitrete. 
2’)f R}.metbyuiflnyiisnso–ide undo nonitrete. 
2-IiS)-methyu finyi]isosathide 5-ron unhlrate 
2-niethyuifinyHso.orbide 5-undercurrents 
1-methyteuitnrnyitsosotrue G-monoriitnata 

no
 

gunman 2 th loisosorbids 5-morson itrate, 
2-(Fetrahyd IOPyrBfl.2.yi-fllIo)osortj de 5ilo nun trata, 
2.Ososorbii-2’-dFthiohisusorbide 5-mononitrate, add 
2-ce/ioXfro0othidyI.2.d0hio)isosothie 5-monoilitrate. 

25. The Use acos rding to claim 15. wherein the darral Is 2-acetgithioiaosorblda 5-mononitrate which is represented 
by the To formula 

. i 

H3C H 

<12 0, 
NO2

 

M. The line according to anyone of dawns Is to 25, wherein the ph ammagenutleal composition former compntes 
th romborynto agent pretarabiy a coordination activator, u roinaos automatons, a,tepiase ore nistrep ia5e 

27. The use according to any one of claims IS to 25, wl,ereii, the pham, aceutical composition further comblises an 
anneal agent, prelembly heparin, dicounlal acenocoumarol, enoxaparine or pentoss n posu5ate 

28. The use according to any one of claims TB to 27, wherein the ph aIT’naoeuticai cc.nçosifon further moral an 
it nrfhrornbotic agent, preferably acetyisa hcjFic acid. dipyridamole IiOiOdi no ciopldroçei trifilisal pentosan polys 01. 
fate or abdlnimab. 

40 

M. The ice according to any one of claim 18 to 28, wherein the phanraceutii composition to Iher cornprtees an 
irnmqi n ogiobu in or a fragment thereof having a speoificiW for g coprotcin notion Ia. 

30. The use according to any one of claime To  to 22, when the pherim scautical composition further computed a 
45 hwolipemiant agent  preferably aimnasnatin lovastanin, occasional pracoestati n fhuriaetatin. aptastatin . htibroi - Sc-- 

itran, acinamare, gi Lolilcote or rosoeetadn. 

31 The use demanding to any one or Cl 18 to 30, wherein the phsrnn sceuoos composition lurther comprise. an 
� entice idenMree raditcal scavenger agent. prefieumbly nicaraven, real no en,oxip in. giutatione. edaravone ran--to  oleiest, lycopene, N-acetyi-L,cystetne, N-aoetyi-0-steine, a raoernte n,lnture of N-aoetyi-L-cystetrie end Nacetyl-- 

0-cynteirie, or Oen,ediioi - 

22. The use according to Any One of claims in foal wherein the pathological conditions wi,ers ogidsova stress plays 
an ftnornant role in their pathogenasis are selected from allergies, stroke, Mercantile disease, and isohamic tar-- 

55 diovascutar daassao 

as. A process for preparing a compound of fomiula (I), a tautomer, a pherrnace utaIiy acpnsbla salt o ra soivate thereof: 

41 
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x�s(o 

H 
a 

NO2 

05 

rein: 

fl}s an irneuer of 0, I, or2, 
X lor2, 

� 
20 and A represents hydrogen or I a residue R. which residue R is Wetted rrom the group conststiJlg of: 

OaJkyI; 
C8 aIkenyi: 

cciOaikyI 
25 O, cyoJoelkyr, wherein one CHI group is replaced by 0, 

S, NH0rNOH3: 
C 
C4, cycroalkenyr, wherein one OH2 group c repieco4 by OS NH or NOH3; 
phenyl; 

30 pyhdyi; 
thiophenyl; 
nftrosyf; 
Slat," 
S.gluFathiDn: and 

35 

45 

whereIn A is Odectof from the group consisting of hydrogen,, C1 ikyl. O2 I aiken4 C, I cvioaFkyi, Ce, 
cycioskenlyl. ac*Djroa hydroyi, 0NO2 and halogen, 

� wherein Rn 0pt o,laiiy in eubstiwted by one to Sitee groups I ndepencenay S aft6d from To group oomea,ng 
so or O,slkvc slkenyi. C,amJoeAks, 04-6 NovefLedof dtak q, M(en and helogern, 

wh ih process conlpdsss con dwFn g the fowowing steps: 

a) efeoting he hydrolysis of a coqnpou nd of fo U IS Old: 

42 
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%44ersin: 

Inst or 2, 
X is .S (0)-, wherein lii m 0, t or 2 end 
Or represents Iiydrol or 

Fl. a sUbstitUon resolton to obtain: 

a ootnpound sordi tg to fofluJa (I), where IF,: 

r,isat,inteperolo. 
an 

x raplesents a bond. 
at,d H Of not represent ntros, 

OpI toliowed by art ox,dation to obtet It Co and scesn2 o 11rdanse to, wherein: 

Sn

 

"s art integer of C, 
X cwMs .Stow, whersn oils en integer o 0 or 
arid does not represent nitrosyl: 

If snbstitullon reactioti to obtain40  

w 
t -no ettortsnig Or formula Ci}, wherein: 

tiiS no integer of Or and 

K represents -S. 

opthariely 
imad an oxidation 10 obtain a compolmd ecoordJn g to rotyt,uia (U wherein: 

is en tntesr ott or 2, and 
represents £(0),., wherei tim IsO, r or 2; 0 

not 

It,. a nh!osetion tswtion to oblatn-- 

44 
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5 

NO2 

34, A rooess cordn to c131m safer preparing a coujW of forniu Ia iaE a EaUomer. pharmac&otloSlY etapab 
DI soIvate Thereof: 

55 

X_S(0)n H 

NO1 

S 
QaI 

SQ wherein: 

nlsanlnfegerofo, torz, 
X r�pres$nts -s(o)- or a I ns bond, wherein m is en inIee icr 0. or 2, 
aniThreprertshydr*genorIsaredIJeR5which rsueR stadfritthe gmupconsfIngof. 

Ci 6 Ayr, 

026 
arkenyl; 

C35 cycloc Ikyl; 

; QyoJoaIJwr, theea One OH2 wnup is reot,,act Q S N, to r4>rr 
40 C4 a 0tIoaIksllyI; 

cycJOAIksnd, wherein one (JR2 group replaced by 0, S NH or NCH3: 
ph I; 

pI; 
diiopf,enyl; 

45 ts,?l: 
S.oystelnyl; 
S.gIitathIOnyI; end 

iR 
45 
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wherein R Is selected from the group consislirlg of hydrogen C15 a]k1. C8 6 aiks r’yI C cyoioeiyI, 0, 
oycIoskr,yi, styioxy. hydroxyl, 0NO2 sild halogen, 

wilerel n Sa optionally it suoyntUnid by one to th roe groups I ndeperrde ntiy seLeed from the TOUP consisting 
of 0s sCy 2.6 sitenyc Co, oyo*aikfl C, a c.oathny, scetoq’, fty°nfl OtQ0 end ratag.n. 

and wherein said procwss comprises the foi lowing steps: 

(5) effecting the hydrolysis or a cOrepoLJrld It Iorrnuia (Ii) 

0 

(II) 

a 

wherein B  a 0,-Ce aiWi. preferabty nielliyi, 
M obtain 2-thi0161111,6e 6.snmronhrrate 

HOT 

40 
(1) 

�and 
(b) optic n any, etfaceng on lie compound (1) p spared acco rdi rIg to the step (S): 

45 I. en oxidation reaction to oa air,: 

or 
2. (I11601bidyi_2ditfsio)isosorbids 3-nioroonilrets (0), 

to optionavy ItIowO by a second 0oldwhDa to obteil, a 000ipolind sorflg to Iomiu (is): 

0 



a/a 

Ep I 688 oIl Si 

(le 

20 wherein: 

Is 1 or1, 
Xis -S(O,-, wttersffi refs I 0r2, a  
R represents hydroxyl or 

25 

lLaSUbtrnUtloil reaoor,toobtalrtacornpoundaccordlngtofDrrT,JIa(Ie)  offers, . 

n an Integer of 0, � 
apresents 0 bond, 

30 and R doss not rsprsasnt nitrosyl, 

opuonelly followed by an oxidation to obtain: 

I compound aordl eg to tOn1u’a I Is). wherein: 
35 

n Is on Integer of 0, 
represents -SIOfrn-. wherein m is an inteoer of 0 or I 

and R doss not rwprsssnt nirrosyl; 

40 III a S u bat Etulion reauson to obtain: 

a compound e000rdng to topynu Is (I at wjierei 

is an intagar of 0. and 
45 X reltresants IS  

optionairy followed by an oxi than In obcafn a conlpou no a000 rang to fonpiIs 

It Is an Intelerof I or 2. and � 
so X epresents SIO),-. wharein no It O 1 or 2: or 

IV. a nitrosation rsaction to oblarn: 

S. nitroSo_2_thioisDsothide 5-rnoao a trate (6) 
55 

35. A prxesa and ring tV oisfrni 33 or 24 fsat iltcuudes steps a( and ( ii to r The prepareton 0 

2-[(R)-methyisUifity1}t5080rblde 5.rnononhtata and/or 

47 
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z-ccSti1sosoruoe 5-mononlrmte. 

36. A process socording to olakn 35, that i noIieo the saps rIion of both dlestsreoomers; 

37. A process for p rapering a eornpotind of fa milija (TI) ore teutomer, Iphamieoeutical& accspteb salt Or a soJySt� 

3o which process oompjlses the flll’Wllg steps: 

a) effecting on otoaon Of a oOmPoLffitto Of fonnu Is (ITT) 

35 0 

40 

OIH 

wbaTen1 R s 01-C6 Seth, prefersy "Thyl, to chtain 2,2’-d1th IOdIiSOsOTbide (ID), 

46 
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H-0 

H s -s H 

H 
01H 

(10) 

and 
(b) sffettin S nitrson oflils ompoundpspersdthst, (atth 3tM scoXst 
snhydrids, preterawy w,rm anhyanda. 

38. 2.2-djth iodiieosortide. 

25 PMetitansprOolie 

Vertindung gemo Fon�I (I) oder sin Teijiorne r, an pliam,ssutish snr,ehmbare SeI, oder an SoIi,at daVOJ1 

H 

NO?H’ 0 
40 NO2 

wotIn 
4$ 

eirte genre ZeN an 0, 1oder 2   
�S(0),., -(cO)- ode, eI,,e Ehifaohbtn dung difisteut WONn an an e gave ZshI non 0. 1 oder 2 isr, mit de’ 

Mgebe deadwenn X -(C=Ol- denttiL In .TSnr 0 
� 

$0 
P Wss esrstoff derstsIt oder sin Rest let R5 , Mae, der Rest ft5 usgewAhIt ’at ass der Gruppe. beetehersd aus 

Ci rAlkyl; 

C2.rAlkenhI; 
C3.5-CydoeIyI: 

C,rCiFoaIKyL wouin sine cH2-eJpps rd, 0, 3, NH oder NCFI3 erset1t It 
55 C4,5-Cycloajter,yi; 

C5-Gyoios kenyl, worm sine cH2.oruppe dujroh 0. 5, NH ode r NCH, S rsetzt let; 
Ptsenyt. 
Pydd* 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ItamaUonal application No 
ON pTENrAelL(ry PCTEP20041 0882 

1. With regard to the language, this report Is based on the inernetionai eppllcalion in no language in which it was 
filed, unless otherwise indicated under this ’lam, 

U This report is based on translations from the original formal Into die f&iowing !aoQuege 
which by die lartguace cia Iranstallon furnished for the purposes at 
S international search (under Rules 12.3 and 23.1(b)) 

o publication of the international application (under Rule 2.4) 
1] internatIonal preimfra0 examination under Rules 55.2 Vol 51 

2, WiTh regard to the eemenir of the li,ternaonal application, this report Is based on replacemenI afreats wliht, 
have been furnished to the receiving Offloe In response to an imiirat/cn underAit@ 14 efe to in mrs 
expenses ’org(neI(yMed3Iidsre n1teOXediothiSfpO)D: 

Description, Pa0es 

ISO as orloeLly tiled 

Claims, Numbers 

1 3 recsje<I on 03.011.2005 "11th letrercI 03ft8.2005 

S a sequence eaNnet andbr any related tabLe(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing 

1 0 The amendments have resulted in the oanooeation on. 
S the decrLption, pses 
0 the claims. Woe. 
S the *awtngs, sheete4igs 
S the seu&noe listing [specffy 
U  any table(s) related to sequence listing (specify): 

4. U] This report has been established as it (some of) the amrundmente annexed to this report and fisted befow 
had not been mace, since they have been considered to go bevund the asohsurs as tlled as Indicated in the 
fromlement &,x (a le 7a 2(c) 

U the description. pages 
U the claima, Nos. 
C The Oaa4ngs. shestsgs 

the sequence listing (specify): 
S any table(s) named to sequence Getting (specify): 

* U tasre 4 appUes, some or en of aftesx, sheets say ha marked euperSeded. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT k,lsrnaiional appLication No. 
ON PATENTABILITY PCT,EP2004jtl 0882 

2ox r V Reasoned tabment un*r kUcle (2) gardto noyefty. invenve step i&isk,iaI 
applicability; citations and explanations suppoTlingSuch staceuioilt _____ ___________ 

I. Statement 

Noveiv (N) Yes Claims 

I t Clams 

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-Sn 

I No: Claims --

industrial applioabtity Il Yos: claims 1-39 
No: Claims 

2. Citations and eXianatiOns (Rule 70.7): 

see sspaiafe sheet 

I. 

For15 PCUPSN40T wsa’v 20DM 



INTERNATIONAL PRELIMINARY Internallonal application No, 
REPORT ON PATENTABILITY 
(SEPAPATE_SHEET) PCT/EP20041010882 

He tern V 
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 00120420 Al (LACER, S.A; REPOLLES MOLIJNER, JOSE; PL)BILL COY, 
FRANCISCO; CABEZA LLCR) I3Apri 2000 (2000-04-13) 

D2: LUCCI-II DE 0 ET AL  CHEMOSELECTIVE REDUCTION OF SOSORBIDE-
2,5-DINITRATE GAZZETTA CHIMICA TALIANA, SOCIETA CIHFMICA 
tTALIANA, ROME, IT, VOL 117, no. 3, March 1987(1987-OS), pages 173-178, 
XP000984806 ISSN: 0016’5603 

03: NALLET, JEAN PIERRE El AL: !!Synthesis of a series of hexitol and 
aminodeoxy-hexitor mono-nitrate derivatives containing a sulfur group and 
pharmacological evaluation of isolated rat aortas EUROPEAN JOURNAL OF 

� ORSAMIC CHEMISTRY 
, (5), 933-943 CODEN: EJOCFK; ISSN: 1434-193X, 

1998, XPOOI 204497 
04 EP-A1-0 530 887 (LABORATOIRES HOECHST SA) 10 March 1993(1993-03-

10) 
05: EP-A2-0 290 885 (CHIESI FARMACEUTICI SPA) 17 November 1988(1988-

I1-17) 
06: FR-A-2 134 6985 (AMERICAN HOME PRODUCTS; AMERICAN HOME 

PHODUCTS,US) 8 December 1972 (1972-12-08) 

� 

Novelty and inventiveness (Art. 33(2) &(3) PCT): 

claims 1-17,34-39: 

The subject-matter of claims 1-17,34,39 concern derivatives of 1,4:3,8 dianhydrohexite for 
the treatment of vascular disorders and the process for the preparation thereof. 

Since none of the available prior at discloses said subject-mailer, claims 1-17,34-39 are 
considered new accordIng to Art, 33(2) POT, 

Pom PCTISeparat SheW4 (sEwt 11 (&O-Acwar 2O4 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. 
REPORT ON PATENTABILITY 
(EPARATE SHEET)    PCT/EP20041010882 

Furthermore, the claimed compounds Cannot be derived from the combination of DI v,iltb 
D2-D6 in an obvious manner and, the fact that they also possess antithrombotic activity at 
a dose that does not modify blood pressure and additional synerylse with other 
compounds such as thrornbolltics anticoagulants, etc. (which are disclosed in the 
available prior art) Is also considered as an unexpected effect which contributes to the 
acknowledgment of inventiveness. 

Claims 18-33: 

. 

Claims 18-33 concern uses of the compounds of claims 1-17 sawmill compounds known 
from Dl. 

Since none of the claimed uses are disclosed or suggested in the prior an, claims 18413 
are considered new and inventive according to Art. 33(2) & (3) PCT, 

Remark concerning Clarity (Art 6 PCT) 

The wording !..,.where a deficit of nitric oxide plays an important role In their 
pathogenesis,, in claims 151819 is vague and unclear safe what it means, importance 

being something quite relative. 

Ferm PCTISparSe s11sev400 (Sheet } lEpO-JenLe.v 2004) 
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sasUplailo,Toporommut yabanituito, y osando 2 cc An aba,0 de oxIgerlo B en el grnlpo (5). 
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circulatoria, especialmente a five], cardiovascular y co-- 

ronarlo. 

Por ello, los coltpuestoa de aa fórnlula general 
(. 

asS coma and sales taroiacthticamente aceptables, 

S pueden Ber utili:adoe, mediante ci empieo de let tdCnicaS 

galenicas cortvencionaies, Para preparar medicamentos qua 

pueden 8cr administrados par diferencea vies. - 
A 

soda de ejewpio as puede sea1ar and par via 

49 
oral pueen administrates en forma de preparados forma-

i0
 cuticos tales coma campr–ff1tdas, cpsu1as, jarabes y sus-- 

penslones. 
?or via parenteral an forma de saluciones a 

- 

ernulsiones, etc. Patten adm&nistrarse tawtiØn por via to-
pica an tortra de cremas, pornads, unglientos, etc., y tam-- 

biØn par via tr&nsdentSca par e)etolo par media de par, 

15 
abcs 

y 

apositos. ThcthiØn pueden apicarse directamente al 

recta, an forms de supositOrias. Las preparaciones pueden 
contener 

transpOrtadores aceptEibles fisiolóqicamente, cx-

cipiences, activadares, agentes quelantes, 
estabilitado-- 

res, etc. En cl caso de inyectables pueden incorporarse 

20 tampones flisialOgicameute acebtables, agences acluhili-

zantes C £sot6nicos, Le dasis diana pueQe variar depen-- 

diendo de Is sintomatologia, de is sued, del peer corpo-

ral an its paoientes, del moda de administracion, etc., 

La dosis normal diana Para una persona adults puede ad -

25 tar caoiprendida entre 1 y SOU my, pudiendo 5cr adminis-- 

n-ada an Uris sola dose a dividida an varied comas a: 

dia. 

En los ejemflos que se exponen an esta descrip-

ciOn an detaflan las procedimLantoa apropiados Para obte-- 

30 net varios de los compuestos asignables a a 6rmula ge-- 

neral (1), p La vista or dichos ejemplos, Para el experco 

en la materia resuita evidante y directs In manera to oo-- 

tener its compuestos no ejecopliticados expresamente. me-
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RE TV INDI CAQI ON S 

1. compuestos derivados de mononitrato de iso-- 

5 sorbida, y sus sales Car,tacØutioamente aceptablu8, que 

responden a is formula general (I) 

10 en Is que ,  y k representan indistintarnente ouaiquiera de 
os yrupos 

SRI 
15 siondo Z Un htorro as oxigeno 0 de azure, y B represents 

Un grupo alquilo C, -C,, srlIC 0 aralguilo, eventualmente 

5 substftuido, 0 el gxupo 

20 

en ci que Rl es hidrOgeno a Un grupo slquilo Q-04, arilc 

0 araiquilo, eventtjaarnente substituido; 

codo e2o de manera que: 

al sieopre uno de A 0 3 55 -0NO2, pero nur,ca los dos 

25 a ia vez; 
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b) cuarido Z es un Stow de azufrc R as Wi grupo a-

guio C,-C. arilo a aratquilo, eventualmente subs-

tiluido; 
y 

o cuando Z as an Ætorno de oxigeno R as et grupo 

0 en ci gue R1 representa Ion grupos indicados ante-- 

,dormente. 

:0 

2. comnuestos, de aoerdo con la revindioacOn 

i caracterizados porque ctsndo as Un atom0 de azufre, 

R as an 9tUpO aiguilo de ca6ena OOrta C, -C, Y cuwido Z 

�s Un Atomo do oxgsno, R as un ªtomo de hidrGgeno 0 Ufl 

as grupo aigui2to as cadana corta C1 -C. 

j. cornpuestos, de acuerdo Carl ias reivindica 

Ciones 1 o 2, caracterizados porgue el substatuyente B as 

a 

ci grupo -0NO2. 

� 20 

4. Si compuesto -utor.Qnitrato de 2- (2 - 

etiitjo)nicotjjtato de i�osorbida y sus sa?es arnacØuci-- 

camence aoeptabes, 

25 5. BL conipuesto, 2-tmononitr6to de s -Cr-

ettonicotnato de isosorbida y sUs sales farrnac4uta 

camente acootabies 

6. El compuesto 5-mononitrato de 2-(2’-

0 mercaptoniootinato de isoorbida y sus sales farnacºutt-

camento aceptabies. 
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Via Nacional 

Via PCT (fase riacional) ____ Cap. I Ej Cap. II x 

No. Sol. Internacional PCT/EP20041010882 
Fecha de Prosentacian Internal. Septiembre 29 as 2004 

Como resultado del examen de fordo, realizado con fundamonto an eJ articulo 45 de 
a DecisiOn 488 do is ComisiOn de is ComijnIdad Andina, as Is comunica: 

1- Documentos estudiados 

1.1. Desoripcian: Folios: 50 a 119 come so raWca intiarniente 

1.2. Roivindicaciones: Folios: 120 a 141 coma Be radioO inicialrnente 
Folios: 252 a 255 modificadas 

l.a. Prioridad: ES No  200302368 del 03 de Qetubre de 2003 

1.4 Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 Folios: 245 a 281 

2. Objeto de Ia invencion 

Ttulo: DESIVADOS DE OISULFURO, SULFURIC, SULFOXIDO V SULF DNA 
DE AZUCARES CICLICOS. Modificado en folio 245. 

El objeto do Is solicitud do Is presents irivencian Consiste en: 

Reivindicaciones 1 a 7: Compuesto do formula (I) 

/ Reivindicaciones Ba 14: Qomposiciori farniacutica dej compuesta do formula 

/ Reivindioacion 15: Interruediaric do slntesisde un cornpuesto de acuerdo ala 
formula (I) quo sea 2,2-ditio-diisosorbida 
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El problems a planteado an esta solicitud as Is necesidad de proveor novedosos 
compuestos de derivados del mononitrato de cdanhidi Ics cones son 
capaces de proporcionar Un potente efecto vasodilatador yque, al mismo tiempo, 
modifican otros procosos patoPogicos Involucrados an las eriferniedades 
card lovas Cu ares 

Para solucionar este problems tØonico Is solicitud an estudio presents on 
cornpuesto de formula (I), an proceso do preparacian 

y 

su cornposiciori 
farm ace Utica 

El obeto de Is nvenciOn definido antericrtnente Se clasifico de auerdo con a 
PC: A61   31134 

3. De Is solicitud de Patents 

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

La ReivindicaciOn 1; noes concisa, porque los radjoales tienen muchos 

lie 

significados y sustituciones; solicitando Un nOmero grands do compuestos 
posibles reclarnados bajo Is caracteristica esencial de Is formula (I); Jos 
radicales qua estÆn soportados an los ejemplos son; 

RDlCAL SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS 

L-. Hidrogeno, alguilo (CH3)  
R  -0NO2 

- X - Enlace simple, -(0=0)- -S(0)m siendo rn1 

[ 

N Cero(0) 

Las Reivindicaciones 9  14  reivindican one oomposician farmaceutica 
que contiene Un compuesto de formula (I) con otros ingredientes activos; 
las mismas no Sc aceptan porquO no se encuontran soportadas de 
manse suficiente an el capitulo descriptivo; Unicamente as presentan 
resultados de sinergismo del compuesto No. 12 de Is invenoiOn y de los 
agentes antjtrombOticos (acido acetil salicilico y clopidrogel) 

Por Ia anteriorniente expuesto, OS preciso requerir al interesado pare que defina 
el aloance de su invencion, de acuerdo a It, senalado anteriarmente, 

4. DeterminaciOn del Estado do a Teonica 

La fecha quo as he tenido en cuenta para determiner el Estado do Is Tecnica as  

Feoha de presentacion da Is solicitud prioritaria: Octubre 03 de 2003 

leniendo an cuenta Is fecha indicada Se consultaron las bases S datos y los 
archFvos con qua cuenta Is entidad con fecba S publicacion anterior y so 
encontrO el siguiente documento que anticipa ci ob!eto de esta solicitud: 
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Documento I ritulo IFecha 
-VADOS DE MONONITRATO 

LN 

DE ISOSORBIDAY SU EMPLEOAbril 13 S 2000WO 00/20420 00MG AGENTES 
Pu bills 

on
 

VASODILATADORES 
CONdo

 

TO LERA N C IA DISMINUIDA 

5. AnÆlisis S patentabiljdsd (articulo 14 D486) 

5.1 Novedad (articulole D486) 

/ Reivindicacion 1: Compuesto de fOrmula (I) 

/ ReivindicaciOn 8: Composoion farmaceutica, del Compuesto de formula (I) 

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA Dl = WO 00120420 SOLICITUD COLOMBIANA N. 06-041525 
Un compuesto de formula (I): Un compueflo de formula (I): 

ND; 

Donde: 
Donde: 

X5(Q) 
A 

n nero (0) Z S 
C(0) 

R Aquilo 01-6 
y 

fenilo  R=Alquilo 014 
y 

ariro 

-0NO2 
NO2 6= 

Pays. 27 
y 

28 del Documento ______________________________ 
Cornpuesto 12: Ejemplo 5: 

A 
’0 H30 H 

<p 

12 H ONe2 

P6a 18 del Documento 
Composicion farmaceutica del oornpuesto de Composicion farmaceutica del oompuesto e 
formula (I) fOrmula (I) 

Pg. 9 del Documento 

Teniendo en cuenta el objeto do Is ir’vencjOn y is materia descrita en Is 
antericricfad 01, esta dependenoia Be permite seilalar que pars Is reivindicaciOn 
independiente I y sus dependientes y la reivindicacjon 8 y Bus dependientes: 
no son nuevos Ids compuestos de formula (I) do Is solicitud ni sus 
composiciones farmaceuticas 
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6. Respuesta a las argunientos del solicitante 

En folios 245 a 281! of solicitante da respuesta al concepto teonico No 2711, do 
Is siguiente manes: 

� En folios 245 a 248, el soricitante lace referenda a las objeciones del 
examinador, come son: 

I E( titulo, toe cambiado con base ala quo Se desea proteger a traes del 
capitulo reivindicatorio El misrno Se acepta. 

� Las Reivindicaciones: el solicitante presents un nuevo caprtulo 
ceivindcatorio, y esta o1c3na a acepta. 

(a) Con respecto a ias reivindicaciones del capitulo reivindicatoria anterior 
(8 a 14), el solicitante dice que: las cambinaciones de Un compuesto 
do lOrmtha (1) mM olros princpias activos come son: agentes 
troniboliticos, activador plasniinOgeno, agents antitrombotico, entre 

40 otros; so describen claramente an Is presents solicitud (origins 18). 

Ac anterior, esta oficina as permite deciral solicitante quo aunque as 
encuentren mencionadas las mismas, nose encuentran soportadas 
do manera suficiente; ya qua de las mismas an details no as 
encuentran resultadas quo demuestren Is Sinergia do las mismas. 

(b) En el folio 247 el solicitante refiere qua an Is pagina 61 do Is rnemoria 
descriptiva, so encuentra soportado el efecto antitrambotico 
sinergistico in Vivo 

A lo anterior! esta oficina as permite decir al solicitante quo, aJ 
verificar Ia descrito cii el capitujo descriptivo pÆgina 61! Se demuestra 

nicamente, el efecto antitrombotico sinerg(stico in tWo del 
I compuesto de formula 12 de Is solicitud con los agentes 

antitromboticos (Æcido acØtil salicilico y clopidrogel). 

I 
Con base a a anterior, los resultados de ics estudios in viva, no 
pueden ser goneralizados a todos los compuestos do formula (I) de Is 
presents solicitud, ni a tones las dems families farrnacolOgicas, 
coma son: agentes trombolitioos, activador plasminogeno, agents 

I antitromba%ico, entre ciras. 

(c) La aclaracOn con respecto al amino residuo, as acepta. 

En folios 248 a 249 el soricitante hace relerencia a Is Novedad, 
argumentando lo siguiente: 

Qua el documento Dl (We 00/20420) afecta a Novedad de las 
reivindicaciones 1 a 17 do Is presents solicitud. Pero el solicitante afirma 
quo Is presents invención as  novedasa con respecto a Dl, ya quo las 
compuestas do Dl so retiraron (are disclaimed) del alcance de Ia 
presents reivindicaciôn I (ver final do Is reiviridicacFOn 1) 
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A In anterior, y coma so describe an el anàlisis de patentabilidad 
is niateria reMnthcada no as novedosa, ya que: 

El disclaimer do Is reivindicacion 1 dim 

con L candicion One curi, RXSQ),- y -OO nrn 

forma crar2$ ur.O respecto a2 otro, en lo que rsspGcta 

el piano de alillp, ta2 y Cotilo ae reprasenta en is 

i6:,uia(1a) 

R
 

H 

NO3 NO2 
(Ia) 

� 

ex,toncea nX(OL- to eprtenta 
Z1 es. 

gru,c 21ouiiO C ruO ar’10 o qrpo ra2qL1ibO 

lal coma sedeniuestra an el ciadro comparattvo AnâIisis do Novedad, 
punto 6; oP compuasto de formula 12 prefsriclo an Is solicitud, 
corresponds oP eempIo No. 5 do Dl; par to tanto el disclaimer no 
ampara los compuestos del docuniento Dl, qua Si atectan do manera 
evidente to Novodad de Is presente solicitud. 

A to anterior, y COO base al nuevo anÆ(iss do patentabidad realzado a Is 
presents solicitud, esta oficina Se permits indicar los compuestos do formula 
(I) y sus composiciories farrnaoØuticas; no Son fluevos. For lotantose Sugiere 
at solicitante, restringir an solloitud a los compuestos que son nuevos. 

I . En folios 249 y 259  an ’0 relacionado a Is Evaluacion del Nivol inventive, el 

I 
solicitante dice: 

Que las ensenanzas de D1 hacen alusion a derivados do niononftcato y su 
empleo coma agentes vasodjlatadores, estando esta propiedad relacionada 
con los grupos sulfidrilos Jibres; no todos los compuestos as to prosente 
invencian generan gropes sulfEdrilos libres; par Jo tame on experto an Is 
matoria no podria esperar enter hard de tolerancia. 

A lo anterior, esta oficina so permits senalar, cjue come los compuostos no 
son nuevos, 10 as relevante Hoer el anÆlisis de Ni,el Inventive psra 
oonsiderar Is actividad. 

En folio 250; an In relacionado a Is concesian do patents en otros paisos; esta 
oticiria as permits aclarar al solicitante, qua el analisis do patentabiJidad de 
una invenciOn as dabs realizar para cable case en coricreto, on consideracion 
a mis antocedentes y a Is legislac16m vigente an el mornento y at ugar an el 
quo so efectue. 
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7. ConclusiOn: 

Los roquisitos de patentabilidad dole presente solicitud so encueritran afectados 
asi: 

N Documento N Reivindicaciones afectadas RequisEto qus afecta 
Dl WQ 00/20420 1 a 8 Novedad 

En cumplimiento del articulo 45 de Is DecisiOn 486 de Is Comision do Is 
Comunidad Andina as Is indca quo dabs dar respuesta dentro del termino do 
assents dias contados a partir S Is fecha do notificacion de [a prosente 
comunicacion. En caso do no dar raspuesta al presents requerimiento. 0 Si S 
poser S Is respuesta subsistieran los impedimentos pare [a concesiOn, as 
denegara Is patents. 

Notitiquese el presents ofioio conforme a lo dispuesto an el numeral 5.2, literal 
e), del capitulo quinto (5) del Utulo primero de la circular Unica P lode 2001. 

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora)4’svas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento tue notificado por fijacion en lista, de focha 
6 ABR. 201 

R TEGNICO DO CONCEPTO TECNICO No. 839 EXAM INA 
Cadigo No. 202080 
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