Bagrr & MCHKENZIE Baker & McKenzin Colombia 5.A. ./'\//
Aw. 82 No, 1] - 62 Piso §
Bogot4, Colambia /L

NI SO0 034 B0G-5
Tal +57 1 534 1500
Fax: +57 1 376 2211
wrry. bakernet.com

Sefiora

Alix Carmenza Céspedes de Vergel
Jele de Division de Nuevas Creaciones
SUPERIMNITENIENCIA DE INISTRIA Y COMERCI?

L. S.
T SUPLCRINTENDENCIA DE INDUS | RIA ¥ GOMLRCIC

06-041625-
Forha 2(}1 n.m 14 15.4?.(]0 Lap. zw_r]m_ﬁ: NUCWYASCH
lva 11 PAITENTEIYI Eve: 379 FASENACIGNAL
Act 467 SOLICIFRORROGA  Folios

Referencia: Expediente No. 06 (41,525
Soliciiml de Patente de Invencidn titulada: “Devivadas de disulfuro, sulfurg,

sulfoxido y sultona de azieares ciclicos y sus usos™

Salicitante: Lacer 5. A
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ALvaro CORREA ORDONEZ, mayor de edad ¥ vecino de Bogola D.C., identificado (al como
aparcee al pie de mi firma, en mi cavdcter de apoderado de ia sociedad en relerencia, solicito
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Anexo: Recibo de caja por $33.000

H':|'-'i||5R-.‘|E.‘v.‘~IZ'M-I-Fllllh'n_':l:ll:l.":b-Prl'un'.lun g Igeerann DOC



28037015 X

SUFERINYEMEEAC L JF JOELSYRIA Y SusERCH)

Kit ¢ apoLrsofhy-z

ST L P UE LkiE e - g.799 SUPERINY -
RECIHD OF ICTAL 2E LiE @ Oy Bd i RINTEND NG, 4
FECH : NORTEMIRE 2% i 200 ok 'NDUS‘H’MGGMRC@

Ko. 0604157 '
. 5-.0
IF_r?El’:ha 2@10_91_14 18 nﬂuﬁ-ﬂﬂ

4 S oa, LR s
BEIE LOWNELERACION TS
L LN L
. Bakik & MGCENZLE UONSLENACTDN  HANCU oE BOGLYR  ui7issay 5918148 FELLR0Y i, 038,300, 00
. 117 % SV FOE N O N (I £ 3 ¢ g
T e
1900050108 CRURKDGE DE ThARL43S IL PRIGRISS UE ':'EHMNU?ML | $ ii,':niﬁgg
BiM:  OCHENTH T OUND ML 2Esi8

.Emu I CEIA RPLLCREL BL EJPEDIENTE Mo,



Banrir ANWMCKENZIE

1.2 Capitulo reiviadicatorio:

Con el fin de superar las observaciones heehas por su Despacho, v de conformidad con el
articulo 34 de [a Decision 486 que permite al solicitante efectvar modificaciones a (g
solicitud, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustitute del auteriormente

presentada que comprende 15 reivindicaciones.

En particular se efectuaron las siguicntes modificaciones:

Las reivindicaciones 15 a 17 dirigidas a una compesicion farmacéutica para la

prevencion /o trataniento, se cancelaron del capitulo reivindicatorio,

+  Sealiming tombién las reivindicaciones 18 a 33 relacionadas con el uso de al menos

un compuesto de fa farmula (1)

¢ Las reivindicacienes 34-38 dirigidas a un procedimiente para la preparacién de un

compuesto de tormula (1) también se cancelaron del pliege reivindicatorio.

+ 5S¢ canceld el 1érming “prodroga” del pliego reivindicatorio. Con relacidn al érmino
“solvato™ mi representada afinna que éste es un término ¢laro, aceptado por todas
las Oficinas de Patentes del mundo, incluyendo fa Eurapea. Sin embargo, con ¢l fin

de agilizar ! tramite en Colombia se decide cancelar dicha expresion,

Ahora bien, con relacion a la abservacion de su Despacho para las reivindicaciones 8 4 14,
donde se afirma que no se aceptan porque no se encuentran soportadas de manera suficiente
en ¢l capitule deseriptivo, mi representada respetiosaments no esta de acuerda con esta
afirmacion ya que las combinaciones cspecificas de los ingredientes activos se deseriben
claramente en la presente solivitud. Ver pagina 16 de la memoria deseriptiva originalmente

presentada donde se menciopa claramente;

“Las composiciones farmocémiicas de gouerdo con fa preseme rvencicn pueden cfudr
ademds  wn aeente  trombolitico,  preferiblemenie an octivador  del plasiminégeno,
HrGgIHRaSE, esreptogringsg, afteplasa o anistreplasa. Tambicn pueden contener un ageme
aiticoaclanie, preferiblemente  heparing, dictmarel,  acenncumarol, enoxaparing o
polisulfate de  pentosan, Ademds,  pueden  contener  adicionalmente  nn agente

e
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antitrombotico, preferiblemente deido acerif salicilico. dipiridamol, ticlopiding, clopidrogel,
triffuved, polisiifato de pemtosano o aboiximoab, Tambien pueden conlener innmogiobuiing
o un fragmento de dsta que tenga especificidad por fa glicoproteina Hb/i g,

De forma alternativa, las composiciones formacduticas de acuerdo con la invenciin pueden
eomfener ademds nn agente hipolipemiaite preferiblemente sivmastting, lovastating,
tHorvastaiing, pravostoting, ffuvastating, eprastoting, Hfibrod, acifedn, acitemarn, glunicato
o roswvastating. Tawbién pueden comtener wn agente  autioxidante/secuestrador  de
radficales 1ibres, preferenteniente seleccionado de entre wicaravén, ranolazing, emoxiping,
glutationa, edaravona, raxofelast, ficapeno, N-aeetil-L-cisteing, N-acetil-D-cisteina, wna
mezela racémica de N-acetil-L-cisteina y N-gcetii-D-cisteina o carvedifof "

Y ol efecto antitrombdtico sinergistico in vivo se demuestra claramente en la pagina 61 de la

memoria descriptiva originalimente presentada.

Por lo anteriormente expuoesto, se concluye que contrario a lo que afirma el examinador las

reivindicaciones § a 14 estan debidamente sustentadas en la solicitud.

{"on relacion a la observacidn hecha por su Despacho en cuanta a que la reivindicacion 39,
no €5 clara por si misma, ya que no se sabe a que hace referencia aclaramos a su Despacho
que dicha reivindicacion se vefiers &l compuesto de formula 10, mostrada en ¢l gjemplo 9;
2. 2-ditio-diisosorbida, Fs un compueste intermedio que resulta de la produccion del

compuesto reivindicado,

Con respecto a la observacion de su Despacho en cuanto a que el términe “residuo”™ no ey
coneiso, mi representada afirma que no entiende dicha objecion ya que &l término “residoo™

s¢ emplea claramente en este campo.

La definicidn de residue’ en inglés s la siguiente:
“In chemistry, residue refers to the material remaining alter a distillation or an evaporation,
or to a portion of a larger molecule, such as a methy! group. It may also refer to the

undesired byvproducts of a reaction.

In hiochemistry and molecular biology, a residue refers to a specific menomer within the
pofymeric chain of a polysacelaride, protein or noelgic acid. .......Note that a residue js

different from a moiety, which, in the above example would be constitured by the

' httpriten.wikipedia.orpfvikiResidue_(chemistry)
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imidazole ring or “the imidazole nioiety™

En espafio) residuo signilica: “Material original gque permanece después de gue un proceso

r ' L 2
quimice o reaccion se completa'™

Adicionalmente, presentamos copia de la pagina 26 de la patente Fspadola 2 258 3635,
equivalente a la presenic solicitud colombiana, en donde la expresion “residuc™ se emplca

también en el capitulo reivindicatorio.

Por @ltimo, mi representada considera gue ja reivindicacion | independicnte es clara ¥y
concisa, los sustituyentes estdn claramente definidos, limitados y también se cspecifica el

ntmete de carbonos en los grupos dende €5 necesario,

Ademas, en las reivindicaciones dependientes 2 a 7 se limita adn mids 1o ceclamado en la

reivindicacion 1.

Es importante tmmbién citar que en la legislacion Colombina. en materia de patentes no
cxiste ninguna limiracion para este tipo de reivindicaciones, por lo tanto, cualquier
observacion en este sentido es simplemente una apreciacion de su Despacho sin fandamento

Juridice,

1.3 Movedad
b Examinador plantea que, despues de realizada fa bisqueda de anterioridades, encontrd ¢
documento D1 (WO/20420) afecta 13 novedad de las reivindicaciones 1 a 17 de |a presente

solicityd.

Particutarmente, &l Examinadeor cansidera que D1 afecta 1a novedad de la presente solicitud

POr CLARTD:

“Se observa gue D) gpticipo o obfeto de esia soliciiud: aclovando, gie esta bisquedu se

realizi imicamente pora aguellos partes gue parecen ser claras y/o concisas

Dictionaric  Cneiclopedice de Ciencia v Tecnolopla, Christopher Moteis, Prenice-Hall
Hispantamericani, 5.4, 1996, Mexico.

2LYE
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... Teniendn en cuenta el ohfera de la invencidn v fa matevia desorita en la anterioridod DI,
esta dependencla se permite selaior que para fa redvivdicacion 1y souv dependientes p o
reivindicacion 8 y sus dependientes! no son nievos los compuestos de firmulo (£ de o

soliciind 0i sns coMipesiciones farmacéutice”,

Al respecto, mi representada afirma que contrario a lo que afirma su Despacho, la preseme

invencion es novedosa con respecto a T,
Respetuosaments, mi representada establece que el examinador pasa por alto el hecho de

que los compuesias de DY se rvetiraron (are disclaimed) del alcance de ia presente

reivindicacion 1. Por favor, ver ef final de Iz reivindicacion | dende se cita lextualmente;

“Con da copdicion de gue cuaido RXS. . .....entonees RXS, no representd ...

Por lo anteriormente expuesto, es clato que los compuestos de P no estin incluidos en el
alcance de la presente reivindicacian | de la solicitud en estudio, ¥ en consecuencia la
presente invencion cumple a cabalidad con el requisito de novedad establecida en la
Decision 486,

L4 Nivel nvertivo
Aunque su Despache no presenta observaciones con respecto al requisite de nivel inventive,
con el fin de agilizar ¢l tramitec en Colombia, mi representada presenta los siguientes

argumentos que sustentan el nivel inventive de la solicitud en estudio con respecto a D1,

I.a ensefianzas de D1 hacen alusidn a derivados de monanitrato y su empled como agentes
vasodilatadores los cuales disminuyen la tolerancia. Esta propicdad, sin embarge, puede
estar relacionada con ¢! hecha de que en algin momento gurante ef metabolismo. los grupos
sulfidrilos libres puedan existir y la persona medianamente experta en Ja materia entenderia

que este principlo &5 importants por € hecho de que ninguna tolerancia es permitida.

Sin embarge, 10 todos 105 compuestos de la presenle invencion resultaran on grupos
sul{idrilos libres durante ¢l metabolisme. Por lo tanto, un experto en la réenica no podria
espetat, estar libre de tolerancia. En otras palabras, un persona medianamente experta en la

técnica no habria side motivada a modificar los compuestos del documento D1 en la
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direccién de los compuestos de la presente invencion ya que el experto se hubicra

preccupado en cuanto a que se perdiera el efecta de tolerancia,

En este orden de ideas, tenemos que la invencidn propuesta por el solicitante si cumple con
los requisitos de patentabilidad v de esta manera es susceptible de ostentar el tilo de

patente de invencion,

1.5 Concesidn de 4 patente en otros paises

Aunque compartimos la opinién de su Despacho que cada Oficina de Patentes ¢n ¢l mundo
¢s independiente de las decisiones que se tomen en olros paises, no puede desatenderse el
hecho de que Oficinas con un alto nivel para evaluar los requisitos de patentabilidad como
la Europes, en Estados Unidos de América, ¥ Perd que se rige por la misma legislacion a la
Colombiana en materia de propiedad industrial {Decisidn 486 de la Comision de Ila
Comunidad Andina), hayan reconocido la novedad y el nivel inventivoe de la invencion

equivalente a {a solicitud Colombiana en estudio.

Anexo la copia simple de la cardtula y retvindicaciones de las patentes EP 1668017 B, US

7,921,571 B2, y cardtula ¥ resumen de la patente Pervana No.5091.

Asi misma, presento copia simiple del examen preliminar internacional ¢n donde ta Cficina
de Patentcs Furopea reconccio la novedadl, nivel inventiva v aplicacidn indusirial para la

totalidad de las 39 reivindicaciones de la presente invencion.
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Fo virtud de lo anterior, solicite que se acepten las razones expuestas en el presente
documento ¥ en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de iavencion para el

invcnto que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVARO CORREA AN

CC Na 79,143 366 de Usaguén
T.P.20.28]

Anexos:
Capitulo reivindicatorio modincado
Copia de las caratulas e las Patentes EP 1668017 B1, US 7,521,571 B2, ¥
cardlula ¥ resumen de la patente Peruana Mo.5091.
Copig del Examen Freliminar Intermnacional
Copia de la pagina 26 de la patente Cspaiiola FS 2 258 365

B TR e D A KRR W - 2000 000G TG -0620. D00



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerde con la férmala {I) & un

tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

R
l

*~s), |

donde:
N oes un namero enterc de entre 0, 1, & 2,

A representa -5({0)p-, -(U=0)- o un enlace =gencillo, donde m
€3 un numerc entero de entre 9, 2, & 2; con la condicién

que cuando X raprezenta - (0=0}- entconces n es O,

. . a .
R representa hidrégenc o es tn residuc R , siendo dicho

. a ,
residuc R seleccionado de entre un grupe gue colprende:

alquils Cqi_g;

dlgquenilo Coog

ciclealgaile Cy_g

ciclealguile C3_g , donde un grupoe CHs es suastituide
por Q, 5, MHH o HCH3:

clcloalguenilao Cy.gi

ciclealquenilec C4-g, donde un grupo CHo es sustituido
per O, 5, NN o WCH3:

fenilio;

piridile;

tiofenilo;

nitrosila;

S-cisteinil;

S—glutationil; v



donde E* es seleccionado de entre el grupn gue comprends
hidrégeno, alguile Cq.g, alguenilo Csz_g , cicloalquilo Ca-
g » clclealguenile Cy.g, acetiloxi, hidroxilo, ONOy ¥
halé&genc,

en el gque Ra cpeionalmente s subkstituide por uno a ires
grapes seleccionados por separadoc de entre alguile Ci_g,
zlquenile Cs-g , ciclealguils Cs_g , cicloalgquenilo Cg-g,
acetileoxi, hidroxile, ONOs vy haldgeno,

cen la condicion que cuande RES(Q)p- v -0NO; estén en forma
trans unc respecto al otro, en lo que respecta al plano de

anille, zal y como se describe en las férmulasiIal vy (Ib):

R R
| |

X~5(0)

5z ¢ H

X~s@p |

entonces RXS({0),- no representa < 8—, donde Z es un

grupo algquilo Cj_4, un grupe arilo o un grupo aralguilo.

2. Un compuesks de acusrdo con la reivindicacion 1, donde
m, n, & ambhas as 0,

3. tn  coempueste  de acuerde  con  cualguiera  de las
rejvindicaciones 1 a 2, donde X representa un enlace
sencillao o -5-.

4. Un compuestes de  acuerds  con Cualguiera  de las
reivindicaciones 1 a 3, donde R representa hidrogeno,

=



algquile  Ci_g o alguenilo  Co_g ., cicloalgquila  Ca_g ,
cicloalguenilo Cy.g, ialguilo Cj.g ) cicloalguile Ca-g ,
falgquilo Cj_g) cicloalquenile Cyg_g, fenilo, alquile{Cj_
g ifenile, S-acetilexiisasorbid-2-ii, S-hidroxiizosorbid-2-
1l o G-nitratoizosorbid-2-i1,

h. Un compuasto  de acuerde  con  cualguierz de  las

reivindicaciones 1 a 4, donde R es alquilec Cp_g.

. Un compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 3, el cual es5 un compuesto segan la
ISrmula [(Zc) ¢ [(Id):

¥ !

ONO, ONO,
{lc} (id)

-1

. Un  compuesta  de acusrde con  cualguiera de  las

reivindicaciones 1 a &, seleccionado de entre:

Z2-ticlscsorbida B-mononitrato,

5, 5" —dinitrate-2,2"'~ditiodiisosorhida,
Z-metilticiscscrbida B-mononitrato,
2=[(Ry-~metilaulfinil]isgsorbids S-mononltrats,
2=1i8)~metilaylifinil]isesorkida S-monanitrato
2-metilsulfinilisescrbida S-mononitrato,
Z-metilsulfonilisoscrbida S-mononitrato,
S-nitroso-2-ftigizeoscrbida S-monenitrata,
Z2-lterfrahldropiran-2-il-tia)isosorbida S-mononitrato,
Z=i{iscsorbidil-2" -ditio}isosorhida 5-mononitrato, v
2-15' —acetiloxiizsosorhidil-2' -ditia)isosorkbida 5-monc
nitrate.

g. Una composicidn farmacéutica gue contiene al menos un

compuesto de aclierdo Cory clalesguiera de las

reivindicacicnes 1 a 7 gomo iIngredierte(s) activolis),

cpelionalmente Junto oon uno o Mmas excipiente(s),



activador(es), agente(s) gquelanteis! vy/o estabilizador(es)
fiziolégicamente aceptables,

2. Una composicidén farmacéutica de acuerde con la
reivindicacidén G gue ademas contiene ur agente
troemkelitice, preferentemente urn activadar del

plasmindgens, urcguinasa, estreptoquinasa, alteplasa o
anistreplasa.

10, Una gcomposicidn farmacéutica de acuerde con  la
reivindicacién 8 & 8, gue acdemids contiene un agente
anticoagulante, preferentements heparina, dicumarcl,

acenccumarcl, encoxaparina o polisulfato de pentosang.

11. Una composicién farmacéutica de acuerde con cualquiera
de las reivindicaciones 8 a 10, gque ademas contiene un
agente antitrombético, preferentemente acide acetil
saliciliceo, dipiridamol, ticlopidina, clopidrogel,
triflusal, peclisulfate de pentosane o abcoiximab,

12, Una composicidn farmacéntica de acuerds con cualquiera
de las reivindicaciones B a 11, que ademas contiene una
inmunoglobulina ¢ un fragmente de ésta con especificidad
para 1a glicoproteina IIb/IIIa,.

i3. Una composicién farmacéutica de acuerds con cualguiera
de las reivindicacicnez 8 a 12, gue ademids contiene un
dgente hipolipemiante, preferentemente sirmvastatina,
lovastatina, atorvastatina, pravastatina, ftluvastatina,
eptastatina, 1lifikrol, acifran, acitemate, glunicato vy

rosuvastating,

14. Una composicién farmaséutica de acuerdo con cualguiera
de lasz reilvindicacicnes 8§ a 13, que ademéds contiene un
agente antioxidante/secusstrador ce radicales likres,
preferentemante nNicaravén, ranolazina, emoxipina,
glutationa, edaravona, raxofelast, licopenc, WN-agcetil-L-~
clstelina, Y-acetil-D-cisteina, una mezcla racémica de N-

acetli-L-cisteina v N-acetil-D-cisteina o carvedilel.

13, Un intermedioc de sintesis de una compuesto de acuerdo

coen la férmula (I) gue sea 2,2 -ditic-diiscscrbida.



EP 1 668 017 B1

THE GG

Feos et
i (113 EP 1668 017 B1
{12 EUROPEAN PATENT SPECIFICATION
{45} Date of publication and mention (51} Irt CL:
of the grant of tha patent: CO7L 4934041200001 AGTK 37,34 (0000

25022005 Bulleln 2009/09
{BE) Intematlanal application numbes:
(21} Application number: Q4765682,2 PCT/EP2004£110882

(87) Intematicnal publlcation numbar:
WO 2005/037842 (20.04.2005 Gazette 20054117}

{22) Date of fillng: 29.08,2004

(54} DISULFIDE, SULFIDE, SULFOXIDE, AND SULFONE DERIVATIVES OF CYCLIC SUGARS AND
USES THEREQF

DISULFID-, SULFID-, SULFOXID- UND SULFOMDERIVATE CYGLISCHER ZUCKER UND DEREN
YERWENDLINGEM

DERIVES DE DISULFURE, SULFURE, SULFOXYDE ET SULFONE DE SUCRES CYCLIQUES ET
UTILISATIONS ASSOCIEES

(B4} Desigmated Contracting States: (74} Rapresentative: HOFFMANN EITLE

ATBEBGCHCY CZ DE DK EE ES FI FR GB GR Fatent- und Rechtsanwilte
HU [E ML/ LUMC NL PL PT RO SESI5K TR Arabellzstrassa 4
Designatad Extersion Shates; 81925 Miinchen [DE)

ALHRLT LV MK
(B8} Reforences cited:
EF-A1- 0 530 867 EP-AZ- ( 280 885
WO-A1-20420 FR-AS- 2 134 668

{30) Prierty: 03,10.2003 ES 200302365

(42} Date of pubficatlon of application:
14.06.2006 Bulletin 2006/24

LUCCH] DE O ET AL: "CHEMOSELECTIVE
REDUCTION QF ISQS0ABIDE-2,5-DINITRATE"

{73} Proprietor LACER, $.A. GAZZETTA CHIMICA ITALIANA, SOCIETA

08025 Barcelons [ES) CHIMICA ITALIANA, ROME, [T, vol. 117, ho. 3,
March 1987 {1887-03), pages 173-17E,
(72} Inventors: XPOU00gA806 ISEN! 0016-5503

* REPOLLES MOLINER, Joxe, * HALLET, JEAN PIERRE ET AL: “Byntnasie of a
Lacer, 5.A. aarlas of irexitol and aminodeaxy-hexital mano-
08025 Barzelona {EB} nltrate detlvatives contalolng a sulfur group and

* BALAS PEREZ-AASILLA, Eduarde, pharmacological evaluation of jaalaled rat
Lecer, S.A. avrtea” EUROPEAN JOURNAL OF QRGANIC
08025 Barcelona [ES) CHEMISTRY | (5), $33-943 CODEN; EJOCFK;

* PLUBILL COY, Franclseo, JEEN: 1434-153X, 1998, XPOO1 204497
Lacer, &.A.
0&025 Barcalana (ES)

Mola: Within nlne manths of the publicatlon of the mantian af tha grant of the Eurcpean patent in the European Patant
Bullelin, any person may give notice to the Europaan Patent Offica of apposifion to that patant, In accordance with fhe
Implementing Regulations, Notlce of oppasition shall nat be deemed ta have been fited URHI the Gppasiton fee ras boan
pald. [Art. 89(1) Eurapean Pgtent Convention).

Primed by Jeuve. FRE1 PASIS |FR)

.

o>



&

AL

EP 1 660 017 B1 Qf)

X reresents <1C=0)- then n 5 ¢,
R represents nydrogen or is a residue F2, which residue A® is sglected from the group cenalsing of

g Byl

Co.g atkenyl;

Ty cycloalkoyl;

T g cyeloaliy, wherein one Sl grovp i rapleesd by 0, 5,

MH or MEH.,

Ciyg cycloatkenyl:

04 cyeloaltenyy, wherelh one GH, group s replaced by O,
T & NHorNCH,y,

phary,

pyrickyl;

thiofheryl;

ARroEyl

S-cysteihyh;

S-glutathicrd; and

whareln A* s salected imm the @roup consisting of iydrogen, S, , aikyl, Gp.g ke, O cyeloaliy? C
cyoinatkary!, scetplaxy, hydreryl, NG, &nd halogen,

whergin R? fetlonably |s 2ubeftuted by oné tothree geoups Indepandentty galacted fram 2, g alkyl, Ty ARy,
D Cytioalan, O, s eyCimaianyl, acetyhey, fydrowd, N0, and halegen,

providet] that whan RXS0) - and -ONO, ate trans 1o each othek with respect to the ring plane as depicted in
formulag {la) and ()

R R
l |

x“- x-\.-
SOh $(0)

i

o)
NO; NO3
{1a) {In)

then RXE{0), - doat not raprasant

37
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X
§ F 5,
wherein £ |= an G4-C, alkyl group, st group, o an araligl drolp.
2, Acompoynd aseatding to ¢faim 1, wherein gither ane or both of i and 4 2.
e
3 A eompound aceording to ahy ane of cleims 149 2, whamein X représants a single bond or -S-.
4. A compound acterding to any ona of claime 119 3,
Wherein f represents tiydregen, Cy g @iy, Ta g alkenyd, Gy g craloaie, S, o cpologiveny!,
¥ (T e,y cyehoalin 18, algpliC, s cychoalkeny), phem, (O, - alyiphenyl, 5- ac&tjﬁnxylsusofbnd -2-yl, &
hydroyizosnbid-2-yl or B-nivatoisceothid-2-yl, -~
. A complund according to aty one of ¢ialms 1 to 4, wharein A i= Cy ; sikyl.
. 22 8 A compaund ascotding ke eny one of Slalms 1 1p 5 whish 15 & compound eceording to fernula (1] of dd);
R
I‘J‘F ’
“ Q= S%- H
e T O
» 3 ol
ONO, B oNo,
{Ic) {4y
35
T.  Acumpound accaming v 8oy ane ol Clakme 1 6, which |s selected from;
2-thlaiggaeroits B-mononirate,
&, Feainfirate-£.2  Seiadisossrtidy,
40 2-methytnlpistsnrtide B-monopltrate,
24 (Rymethylsulfinglisosarside 5-mononitrate,
. 2-{12)-rnathylsuitinylisosomidy S-nonanltrake
2-mattmlsurinyllgosarbida 5-menonitrate,
E-rhatfleunonpisasarbida S-raonombala,
& E-pltrogp-2-Thiisteartlde S-maonanitrare,
2-(letratydropyran-2-y1-tnio]lepeortide S-mononirate,
2-{lecsomidyl-¥ -dihiojisseartlde B-motionitrata, and
2-(5 -aatyloxyisaarbidyl-2 - difh iojisnearbide S-monoyirata.
. 8 B A phammacsutleal compositlon comprising Bs activa ingredistinsh at lzast one compaund acoerding 10 any one of

claims 1 to ¥, nptlonally tagether with one or mote phyeisegically acceplable sxcipientis), activator(s). ehetating
agent{s) endfar sanilizer(s).

8. Tha gharmaceution! compoesitlon secording 1o clnim B, whigh further comprsss 8 thenmbclytic agent, pratersbly 4
£ plasminagen aptivator, urakinase, gtreptokinase, altaplases of anisireplass,

10, The pharmacaulical compositien ecording to claima 8 ar 9, which fuMher comgpnges an antesagulant agent, praf.
erally feparn, dicolmars, acenacoundn, Gnuxapdring or Pertesah polysuate.
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13

14,

15.

16.

17

18
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The pharmaceutical composition aceerding to any one of claime B to 10, which further camprises an antith rombotie
adent, preterably asehylzaloylle acld, dlpyriamole, ticlapldlne, clopidragel, tritlusal, pantosan polysulfate or abalx-
irmab.

The phermace utleal composition astarding o any one of deime B {11, wiich fusher comprispe pa STmonorulin
er a fragment thersof having g spachlzity for glysoprobain [Hhilia.

The phammaceutical compealtion accurding to ary one of ¢laims 8 11 12, which further comprizee an hypolipamient
agent, preferably simvastatln, lovastatin, storvastating pravestatin, fuvastatin, eptastatln | Wibrel, acitran, acitemate,
flunicatea and rosuvastating

The phamaceutical sompasliisn according to any one of claima B to 13, which furthar comprises an antloxldant
fraa radical scavengar mgent, preferably nlcaraven, ranolazine, smoxipin, glltaticne, edaravene, raxafelast, kyco-
pane, N-acetyl-L-Cysteing, M-aeetyi-D-cysteing, & racarmic mistura of M-acetyl-Lcystelng and N-acatyl-D-cysteing,
ar carvediiol,

The phameceltical composiion according to any one of the clalms B to 14 for the prevantion andior treatrmwent of
atharceclerozls, endothellal dysfunctlons, vasespasm, eardlas sllagraft vasculopathy, dysfunctions of the circulatgry
Systerd, platelel activation, thrombaogle, stroke, pathologleal sonditions where cxidative stress plays an Impartany
ralg In their pathogenasts, andfar lissue damage due to lschemia anovor due o Ischemla-reparfiygfon.

Tha phemaceutical compesition ascording to elaim 15, whersin ths pathalogical condltiens where gxldative stracs
Plays an Imporart rola In their pathogenesls are selected from alle rgles, troke, Alzhelmer's dlzaase, and lschermic
cardiovastular diseages.

The phammaceutical compasifon according to any one of clalms 8 to 14 for the treatrment and/or prevention of
dysfunctions of the circuletory system, prefarably cardiovascular andiar cotanary dysfunetions.

Uzs of at least one campaung of fameuta (1} or atautomer, 8 phemmaceutically acseptabla salt or a sohate theraol:

R
f

X~5(0), y

i

wharein:

nizaninteger of O, 1, or 2,

X reprasenta -5(0) -, {C=0)- or & single band, whereln m is an integer of §, 1. ar 2, with the proviso that when
X repragents -{C=0- then nis 0,

R represants hydrogen ar iz a resldus A2, which residua R |8 sglacted from the aroup canslsting of:

Cy g alkyl;

Gy skenyl:

Cy.q Celnalkyl;

Camg eyeloalkyl, whareln ona £H; group Is raplaced by o,
&, NH or NCH,;

Cy.g Cyelvalkenyl:
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G5 cytloalkanyl, wherein one Chg graup js repiaced ty
0,5, NH ar NGH,,

phany;

Pyridyl;

thiophanyl;

nitodsy;

5 -cystaimy;

S-glutathiony; and

wherein R* i geleted from the group canslsting of nydragen, G, alkyl, Sp ¢ alkenyl, Cy.p cycibalkyl, &y p
eycloatitanyl, acetylody, hwdreeyl, ONGy and halogen:

wiherein RE pptionaly = substituted by ene 16 thres grovps Independently selecied from ;5 alkyl, 5 g wlkenyl,
G g Oyeioalkyl, Gy g cycloalkery), acetyloxy, hydramyl, DN, and halagen,

48 active Ingrediantis] for the manufacture of a pharmaceutical compastiion fur the prevantion sndfoe treatment of
Btherosciaresls, endothelial dysfunctione, vazospasrh, cardias Allagrat vassulopathy, platelet activation, thrombazgis,
straka, pathalonical condltions whare axidative stress playa an imporant ol in thelr patiogziests, ard'or flesve
damnage due 1 ischemia andior due o ischemia-teperfision.

18 The yes seoording o Saite 15, whemin piiher Dna o bith of moand nos 9,

20, The ugs aczording bo any ane of clalms 18 tr 19, Wherein X represents a single bond of -5-,

21, The use according ba any ane of clawms 1B 1o 20, whersin & rapresants tyarogen, Oy g alkyl Say 2ikeryl, Coy
eycloalkyl, Ty p cycloatienyl,
5.5 Afiyii oy g exietaaiRy, (S g &0 g Syckmaleanyl, phenyl or {C}.z Blvliohenyl.

#2. The use pecotding W any one af claims 18to 21, wheraln R Is Cy.g alig,

#3. The use accarding to any one af claims 13 w0 22, wharsln the compount acconfing a formas (1} is & compoung
acoording bo lamila (16 or (Id:

R R
F r
o= H =8, d
-0 H 0
o o~
H  bno, R ano,
{Ic} fd}
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24, The use according b any one of clalms 14 ko 23, whersln the compound of formula {1} Iz salectad from:

2-thlizosorgide S-monenltrate,

5,5 -dinlrate-2,2 -dithiod|lsasoHyga,
2.msthpithlalsesorbide S-monoplirate,

2 Ry-mathytelilinylllsnsorbide S-manonitrare,

215y -methylsu finy]lsoserbide 5-mononirate
2-mathyfzulfinyllsesorilde S-mononitrata,
2-methylsulfonylisozombides S-mononitrate,
S-nitresa-2-thlvisczoride B-mononlrate,

2-{tatrahyd opyran-2-yl-thiolsasoride Smanonitrate,
2-{|gesarilgyl-2'-dithio)lspearblde S-mononitrate, and
2-(5-acetylaxyisosorhidyl-2"-dithlglisosorbide S-mononitrate.

25. The use accardingto claim 18, whareln the compaunt |s 2-acetylthiaisosoriide S-mononitraba, which |z represented
by the Fellawing formula:

H

D"NO;

26. The use according 4o any one of clafms 18 W 25, whereln the pharmaceutical compesitlon further cemprises a
thromibalytis agent, praferably a plasminagen activater, urakinase, stteptokinass, atteplasa or anistreplase.

27, Tha use sccording to any one of dlalms 13 to 26, wheraln the pharmaceutical composition further compriaes an
anticoagulant agent, prelersbly heparin, dicoumarel, acenosaumarsl, enoxapatine or pantasan polysulfate.

28. The use accerding to any one of claimg 18 to 27, whareln the phamaceutlcal compoeifion further cormprizas an
antithrambetic agent, proterably scetylsalicyfic acld, dipyridamole, lickopidine, clopidrogel, triflusal, pantasan palysul-
fate ar abclximab,

28, The uss according to any ons of claims 16 to 28, whereln the phamacautical carmpasiton Junhar comprzes an
Imrunoglabulln or a tragment thereef having & speallicity for ghcoprotein 1kila.

20. Tha uge according 10 any ane of claims 18 to 29, wharsin tha phammaseutical composition further Comprizas &
fypoliparniant agent, preterably simyastatin, lovastatin, atorvastafin, pravastatin, fluvastatin, eptastatin, lifiorol, ac-
fean, acitamate, glrnlcate or oarvastatin,

¥1. The uee sccording to any ong of tfalms 18 to 30, wharsin the pharmsceutical compositlan further comprises an
amtloxldarttree radical scavenger agent, preferably nicaraven, mnolezing, emaxipln, glutations, adaravona, rax-
ofelpst, Iyeapene, M-acetyl-L-cystaine, N-asetyl-D-cysteine, & rasemic mivure of N-acatyl-L-cysteing and M-acatyl-
D-cystaine, or carvedilol,

32. The use according to any one of lgims 18 to 31, wheraln the pathological condiions where oxldative strass plays
an important rela In thelr pathogenesis are selectad from allergies, steoke, Alzheimer's disease, and ischamle sar-

dipvascular disaoges.

33, Aprocessforprepering acompound of famula (I}, a tantomer, 2 phammace uficelly acceptsble saltara solvate theraot:

41
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R
|

X=sw)

whergin:

niz animegsr of 0, 1, o 2,
X represents -S(CY - o & sings bord, whereln rm is an nteger of 0, 1, 0r2,
and A repragents hydrogen or fs & resldue R, which resldue R s sefected from the group consisting of

Gy g alkeyl;

Co g alkeryi;

G5 oyelasdkyl;

Gy, cycloalio, wherein one GH, group fs replaned by O,
S, NH ar NCH:

G TyCIDRTREDYY

€45 cycloalkenyl, wherein one CH, group is replaced by O, 3, NH ar NCHy;
phanyl;

fryrictyl;

thiophenyl

Aitrosyl;

B-oystaimy;

S-glutathitny; and

R#

I

r
H

LTy

whereln F* Is eelectedt hom the group Sonsisting of hydragen, C, g alkyl. Ca.q alkenyl, Cy.q aycloalkyl, Cop
eyclostkenyl, acetyloxy, hydroxyl, QNG and halogen,

wharsln AR gptionally s substituted by one to three groups [ndepandantly 26 ectad from the group cohsising
of Gy g mikyl, Cog alkenyl, G 5 oycloaliep, Uy.q cyciopikeryt, ateiyioey, fipdroxyl, OOy and haloger,

which process comprises condusting the follewing steps:

) affecting 1he hydrelysis of a compeound of formulg, {lla):
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wherain:
nie 'l orz
X lg -5(0},- wherginmis 0. 1 or 2, and
R* representa hydrowgl or QG

ll. s substitution reactfon to cbtajn:

a gempound sccanding 1o formula (13, wheraln:

m Is an Inbegar of 4,
¥ represants a bond,
and A does nat represant nitrasyl,

optiohally followed by an pxidation i obegin & compdund docerding @ fomadte {1}, wWneraln:

mi% an Integer of 4,

¥, repreaents -S{0Nn-, whersln mis an integet of 0ot 1,

and A does nat reprasent nitrosyl;

111, & Bukstituflon reacton tp obtaln:

& COMpoUnG ettording i kemmule {1}, wherein:

i 13 8n intager of d, and
X rapraaants -S.;

aptionaly telfiowed by an oxitation W obaln & compounhd eecording to fornula (1), whersin:

ni& gn integer of 1 or 2, and

X represents -5{0), -, wherelt mls 6, 1 or 2 or

1Y . & nitrgzatlon reantion Lo o

a4

S
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34, Aprocess sccording to claim 33 for preparing a compound of fermula (la), a rautorner, & pharmecedtically accenEh e
&l o7 & goivEe thareot:

R
i

x"'\-\-
S{G
r }“ H

wheraln;

r l& an [ntager af &, 1, or 2,
X represents -S{0h,- of 8 lnigle bond, wharel mis ar integar af 0, 1, or 2,
BInd T represe s hydrogen of |s a residus A2, which resdue A2 Ig selected from the graup congsting of,

g alkyt

Ca. alfkanyl;

g eycloallyl;

C.p cycizalkyl, whereirm one CGHp group is renlaned by O, 5, MH ar 8OH
€, g oycloalkenyl;

C.q.p ckclealkenyl, wherein one CHa group is replaced by O, 5, NH or NCH3,
phanyl;

Pyridyl;

thiophenyl;

nltmsyl;

S-cystalnyl;

S-glytathlonyl; and

R H

45
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wherein B* 12 sefedted from the group congisting of hydragen, C4 g alkyl, Co.g alkenyl, Gy, cyeloalkyl, ©,
eysloalkanyl, acetyloxy, hydrawy, ONOy and haloten,

wharaln A2 ¢ptlonally & supsituted by one to three groups Indepandently seleched from the group conslsting
of 3.4 alkyl, Cp.g AIKENYI, Gy, cynioaliv, G, ; cvcloaleny!, doatioxy, ydraryl, ONG, and he'ogan,

and whareln sald process comprises the faliowing stape:

(8} effesting the Pydrolysls of & sompound of formula (W)

L
R’ s'éliln
o

H
ﬂ-—-mz

{13}

whereln /' is C4-Cg alkyl, preferakby mathy,
ta obtain 2-thialsosorbida S-mengnitrate (1],

&g
(b} optlanally, effecting on the compound {17 prapared accarding to the skep (&l

|. an o¥ldatlon raection o obain:

5.5\ diltrata -8, 2'-dithlo-disaserblde (2 or
2-(igosetbidyl-2"-dithio}-isosoride B-menanirate (8),

optionally followed by a secand oxldation to obtaln & compound according ta Formula (la):

N
AN



¢

L)

a0

40

45

EF 1 B8 017 BN

wherein:
nisior?,
Kis-S{ly -, whersin g & 1 or2, and
A" reprezents hydroxyl or OND.;
1. a substittlon reactlon tg obtaln a carmpaund ascardl ng to fommila fl), wheren:
M is an Integer of 0,
X rapregonte & bond,
and B daes not raprezent nitrosy,
gptienally 5lswad by an axldation to ebtaln:
a compound accoralng to femula (g3, whereln:
h 15 an Integer of G,
X represents -Si00m-, wheraln m is an integer of G or 1,
and R doas not represant nitrosyl;
L. & substitution reaction to obtaln:

B CAMPOUnd agodrding 1o formula {la), whersin:

nigan integer of 0, and
X raprasents -5-

optienally follawed by an cxldatlon o abtain & compound acearding to fommula {la), whareln:

fe 1% & Integar of 1 or 2, and
¥ sepresents <507 -, whereln mis 0, 1 or 2; or

I, @ nitrsation raaction o obkain:
S-nitresn-2-thicisosorbide S-mandanitrate (8)
35, A provess acearding fo glaim 83 ar 34 that includes steps (2) and (8] I far the preparatian af:

2-[[Ri-rmathylsullinyllisosorblde B-moncnitrate, andfar

47
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2- (& mathylaulindisosotyide B-monomtrate,

36. A progess appording bo claim 35, that includes the sepapalion of both diasteretlsomers:
thereof:

37. A procees for preparing g compouwnd of famue (117) or g tAutomer, 8 phamageutically geceptabla Salt or a sglvate

15

(11)

which process ¢ompHses e following steps:

ay efecting an exldation of a compound of farmula §iim) :

O
Js
R 3

{TII}

wheTett B s T, -Cy ey, preferably mathyl, ta obtain £.2'-dithlsdilsessrhide {100,

&5

o

I

AV
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H-—-o

(']}

m

15

{103
and
(b} affacting & nitration af the compaund prenared in ster (o) with anlrating agem in the presence ol & carmotie
. a0 anhydrioa, preferably acstic anhydride.

a8 2, 2-dithindiizozorh|da.

&  patentansprichs

1. Verbinodung gemals Fomal () oder ein Tautarmar, ein phamazreutizch annehmbiaras Salz, oder sin Solvat daven:

| aa $
=
F
I5
4 Noz
® "
! worln:
: a8
n eine ganze Zahi von O, 1 ader 2 jst,
X B0, -10=00- odar elne Einfachbindung darstellt, wotin m eine ganre Zahl yon 0, 1 odar 2 ist, mit der
Maflgabe, dass, wenn X -(C=0)- darstall, n dano 0 lgt,
. A Weeserstaff derstall suer sin Rest R® ist, wobei dar Rest R ausgewihit ist ays dar Grupps, beatehend aus:
s
G,_Q-Alkyl,'
Cag-Alkanyl:
Ciq.g-Cyelnalkyl;
Uy 4-Cyoloalkyl, worin elne CH,-Giruppe durch O, 8, NH oder NCH, srsatzt ist:
L1 Cy.g-Cycloalkanyl;
L aa-Cyclenlkenyl, worin alng CHy-Gruppe durch O, 5, NH oder NCH, arsetzt |sl;
Phreri;.
Pyrichd:

49
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L. & compownd accarding to formula (T ar o phanwecen-

tically accepiphle sali, thareof:

wherels:
nis an integer of 0. |, or 2

X represents —S{E), -, ~ AC=0}— or a single bond,

k1]

1

1

L]

wiherein misan infegeralfl 1, ord, withthe proriat ot

wlhen K represents —(C==(— , then nis (),

R represcrts hydmgad ot s s sesidwe B, which resuipe it

15 selected from the gropp clnsisling of:
O galkyly
Ly tlhanyl:
.y wycivalkyl;

il

€35 eyeloallot, wherein one CH, groug is seplosed by &, o5

5, WI[ar NCIT,;
Cavvchoalkenyl:

Uy evclmalkenyl, wherein ane CL,y group is roplaced by

05 Woar MCH,,
phenyl:
prodyl;
thiophenyl;
iy,
S.avstaiogl,
S-gleoshionyt, and

&

wherein K* i sefected from the pronp consining of hydro-
wen, 0 wlheid, 40 oMemyl, Oy eveloalind O
cyulvalkemyl, scetyloxy, hydrogyt, ONO; and halogon,

whircan, B optienally i sobuituted Wy cneto theee groyps
independently selected from ©, 4 alkyl, €., dlkenyl,
Ty g oveloalint, U, svolosiemyl, veotyioes, hpdungd,
ONO, znd halogen,

pravided that when BERED, — wnd — OO, wevrmmy b
each wher wille respest (o the ring plane a5 depicted in
fowmutss {Ja} and (Th):

ral
j
ch“=::r-::r,,, I
% f
7
[l
Y,
“:m!
IR -1
i
g
i

them RXS(C}),- —Joes not represent

x =

whernzin £is an -, alley! wrovap, aeyl wronp, et an sl
Grae.

L A compoand soooeding te oz 1, wherein dithier ok ar
both of ne and n js O,

3. A compound aceosting te e 1, widrein X represtims
a single bond or - -85—

4. A cospowr) accopding toeluim 1, wherein 'S representy
hydeogen, ) alkyl, Oy, altkenyl, C, ; cycloallyl, C, .
eveloalkenyl, (0, o dlkyl] Oy o eyeloalkyl, 00, ol O, L
eyeloalkenyl, pheayl, {C, _; alk¥Epbemy, S-peetylonyisosor-
bid-Zey], S-lpdroxyisosurbid-2 vl or S-nitetoiposiehid-1-y1,

5 A compowd according fo el 1, wherein R s &7,

5 alkyl.

&.A compeund sccarding 10 claim 1, whigh isa somprouned
accowding 4o farmtila (Jo)or Idy:
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41 42
7. A componid aecording to elaim 1, which s selected
fiwm:
il 2-thinkansnhide Swvenonitrate,
& 3 Pudinitrate- 2.2 ithiodiisosorbitle,
2emethy lddoisnsorbide Smononitey e,

L]
I
0
i
in

1[I -metny laud Nyl fisesorbidy S-monontire,
2-|(8y-methylsnlfiny] fisosorbide S-anonanitrare
2-medloy bsullioey lisesoehicks S.peopnmiirae,
Z-metvistionylisosarbide 5-mononiisate,
M R-nitenwa-2-thioseenthide S-mononitete,

il L1erraiydropytan- 24y)-thiajisnsorkide S-monaitmie,
[ 2e(isnzotbily]-3dithialisneorhide S-monood e, and

2-{3aczlylmovisosacbidyl- X -dithialisosorbide  §-mope-

niteate,
15 BA plamaceotical compsition comprising 15 active
imgirediaencs(s’ ot Wast ont SOWQCURd ACOLTUIRG 1 Clane 1,
aptionaliy tagether with ane o more plysiologically accep-
able excipieni(s).
B2 dfithicdiisosnrbide.

>
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Apphcent
LACER, BA.
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andir shasts eontaining ractiications authorized by this Authority (see Ruls 70.18 and Section 607 of the
Adminlslrative Instructions),

[ shests which suparseds sarller shaats, but which this Authorlty onsigars conlaln an amendment thai goes
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INTERNATIOMAL PRELIMINARY REFORT Imtomationa) apolication Mo,
ON PATENTABILITY PCTEP2004010882

Box Mo. 1 Basjs of the repert

1. with regard 1o the languagse, this repod I basad on the international spplication in the languags fn wWhich it was
fiisd, uniese otheryise ndicated undeor ths iterm,

01 This rancit is baged on translatians from the original fapguage Inta the follewing language |
which fs the language of a translation furnished for the pumpases of:
[ international search (under Fules 12,3 and 23.1{b)
[ publication of the INtemational application (under Rule 12.4}
0 intermnafional preliminary examination {under Rules 55.2 andfr 85,3}

2. With ragard 10 the elements* of the intarnational appllcatlon, this rapaort ls based on (replasement §hests which
have been furnished to the feceiving Office In responss ta an nvilation under Aricls 74 gre roferred In In this
report as "originaly Mea” ang are ot arnexe) io this renol:

Description, Pages
1-88 a& originally filed

Claima, Numbers

1-38 received on 03.08, 2005 with lattar of 03.08 2006

0  a sequertog listing andtr sny related tablais) - ses Supplemental Box Relating 1o Sequance Listing

3, O Thaamendments have resulted in the cancefiaton of;
1 the description, pados
£1 the ¢laims, Mos.
Ul the drawings, sheetsfigs
[ the sequence listing {specifyk:
[0 any tablaiz} related o sequence isting {(spaciiy):

4. £1  This report has been established as  {some of) the amendments annexed 1o this report and fisted pefaw
had not bieen made, since they have béen coneldered to go beyomnd the disslceurs ps Mad, as indicated in tha
Supplrments Bax (Quls 702064

[ the dascription, pages

O the claims, Nas.

1 the drawings, shestsfige

0 the saquence sting (specify):

O any table(s) related to sequancs Tstheg (speciflk

# ff item 4 applies, some or 2iF of bhese sheets may be marked "superseded.®

Farm POTAPEA 408 [anuary 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intarpational application Mo,
ON PATENTABILITY PCTEF2004010882

Eox No. ¥V Beasoned aﬁment under Article 35(2) with regard to novely, inventive step or Industrial
__applicability; citations and explanatlons supporting sich statement

1. Staternant

MNowaly (M) Yes: Claims 1-39
Mo, Chims -

Invantive step (19) Yas: Clalms -3
Mo:  Claims -

Indystrial applicablity (1A} Yoz Claims 1-38
Mo:  Claims

. 2. Citatiohs and explanations {Fule 70.7):
zoe separate sheet

Form PCTAPEMRAQD {January 2004}
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INTERMNATIONAL PRELIDINARY international application MNa, /1/
REFPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010882
Re ltem ¥

Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporilng such statement

Refarance is made to the following decuments:

Di: WO 00/20420 A1 (LACER, 3.A; REPOLLES MOLINER, JOSE; PUBILL COY,
FRANCISCO; CABEZA LLOR) 13 April 2000 (2000-04-13)

D2; LUCCHIDE Q ET AL: "CHEMOSELECTIVE RERDUCTION OF ISOSORBIDE-
2 5-DINITRATE" GAZZETTA CHIMICA [TALIANA, SOCIETA CHIMICA
ITALIANA, ROME, IT, vol. 117, no. 3, March 1987 {1987-03), pages 173-176,
XPo00984806 ISSN; 0016-5603

D3: NALLET, JEAM PIERRE ET AL: "Synthesis of a serias of hexitel and
aminodaoxy-hexitol mong-nitrate derivatives containing & sulfur group and
pharmacological evaiuation of isolated rat aortas" EURQPEAN JOURNAL OF
ORGANIC CHEMISTRY |, (5), 933-043 CODEN: EJOCFK; 1S5N: 1434-193X,
1998, XP001204497

D4: EP-A1-0 530 887 (LABORATOIRES HOECHST S.4) 10 March 1593 {1993-03-
103

D&:; EP-A2-0 290 885 (CHIESI FARMACEUTICI 5.P.A} 17 November 1988 (1988-
11-17)

Dg: FR-A-2 134 6985 (AMERICAN HOME PRODUCTS; AMERICAN HOME
PRODUCTS,US) 8 December 1972 (1872-12-08)

Novelty and inventiveness (Art. 33(2) &(3) PCT):
claims 1-17,34-39 :

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

Since none of the avallable prior art discloses said subject-matter, claims 1-17,34-39 are
considersd new according to Art. 33{2) PCT,

Form PCTSeparata Sheatidla (Shaet 1) (EFO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International epplication Ne.
REPORT ON PATENTABILITY
{SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010882

Furthermore, the claimed compounds cannet ba derived from the combination of D1 with
D2-Dé in an obviots manner and, the fact that they also possess antithrombotic activity at
a dose fhat does not madify blood pressure and additional synerglse with other
compounds such as thrombolltics , anticoagulants, atc, {which are disclosed in the
available prior art) is also considered as an unexpscted effect which contributes to the
acknowladgment of inventivenass.

Claims 18-33 :

Claims 18-33 concem usas of the compounds of claims 1-17 as well compounds known
from D1,

Since none of the claimed uses are disclosed or suggested in the prior art, claims 18-33
are considared new and inventive according to Art. 33{2} & (3) PCT.

Remark concerning Clarity (Art 6 PCT) :

The wording "....where a deficit of nitfic oxide plays an important role in their
pathogenesis.." in claims 15,18,19 is vague and unclear as to what it msans, "importance’
being something qults relatlve,

Farm PCT/Saparats Shegli409 (Sheet 2) (EPC-Janueary 2004}
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STy Abstract
Disclesed sre derjvitives of isosorbid menanitrate and pharmaceutically acceptabie salts thereof which have & vasodilalor aptivity
s W g radeed alegamee %, Sareny the peneral futradla 1) whoreln & wnd B represent independently any of the graups NGy and-CO-R,
| # bring an atom of wsygen r sulfur, and & being optionplly substituted C3~Ca alkyl, aryl or aralkyl geoup or the proup (a) wherein RY i3
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i when 7. is a sulfor atam B s optionalby substituted C:-Cy alkyl, aryi of aralkyl group, and when 2 is an ouygen atom R is the group {a).

157 Resumen

i duscrien meves dederdos de mononineid de isecebide ¥ soe sles farmasduticamente aceprdoles, que pascen actividad
|' wasol tadon con un efecto ds cgleraneis disminuido, de fdemula general T on le que A ¥ B representan indistintaments suziquisra
| ele Los propos —ONG; ¥ -Z-CO-R, siende 2 un dromo de oxlgene o de azefre, ¥ R ud gnepe elguila ©a-Cy, arilo ¢ sreliuila, tvensalione
U anhstitpico, 0 & grape (A, en el gue E! c5 hidrégeno o ot grupo alquile C-Ce, ardle o arglquile, pvenivelments substilgide, ds manera
Dque siempre wno de A o B oes 0N, pelo nunca 10w dos 4 la ver, cuando Z ez un dteme de azufre B oes un grape alyuilz C)=Ca, arlo o
arahauibe, peetiunimente siteinide, ¥ cownds 2 es wn dtome de oxigens R es el gmipo (k)




16

iz

20

25

WO (0720420 PLT/ESISO03NG

circulatorio, especialmente a nivel cardicvascular v co-
Tonario.

Por elle, los comgusstos de la formula general
(I}, asf rcome Bus sales farmac&uyticamente gaceptables,
rusden ser utilizados, mediante =1 emplec de las téchicas
galénicas cohventicnales, para préparar wmedicamentos gue
pueden ser adminiscradeos por diferentes vias. )

A modo de ejemplo se puede sefalar gque por via
aral pueden administrarse =n forma de preparados farma-
ciuticosd tales Como comprinidos, cﬁpsulas, jarabes ¥y sus-
pensicnes, Por via parenteral en forma de sclucianss o
emulsiongs, etc. Fueden administrarge también por via €é-
rica en forma de c¢remas, powadas, ungllentos, etc., ¥ tam-
bién por wia transdérmica, por ejemple por wedio de par-
cthes ¥ apésitos. Tanbién pueden aplicarse directamente al
recta, en forma de supositorics. Lag preparaciones puesden
contener cransportadores aceptables fisioldgicamente, ex-
ciplentes, activadores, adentes Juelantes, escabilizade-
reg, =ts. En el caso de inyectables pueden incorporarse
tampones fisioldgicamente aceptables, agenres solubili-
zantes ¢ isotdnicoe, La dogis diaria puede variar depen-
diende de la sintomatologia, de la edad, del peso corpo-
ral de los pacientes, del modo da administréqién, erc., ¥y
la dosilis normal diarlia para uha pergona adulta pueds eg-
tar comprendida entre 1 ¥ 500 ma, pudiendo ser adminpia-
rrada en una 8ola dosls o dividida en wvarjias tomas al
aia.

En los eiemplos gue se exponen en esta descrip-
cadn se detallan las procsdimientos apropilados pars obbe-
ner varics de loS corpuestos asignables a ia fdrmula ge-
neral (1). A la vistaz de dichos ejemplos, para el eXperco
erl la Materia refulta evidente y directa la manera de ob-

tener los compuesftos no fjemglificados expresamente, me-
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REIVINDICACTTONES

1. Compuestos derivadeos de mononitrato Qe iso-
5 sorbida, vy sus sales farmacduticamente aceptables, que
respondsn a4 la férmula general (I}

10 en la gue A y_%irepresentan indistintamente cualquiera de

los grupos

w2 R

15 siendo Z un Atomp de oxigeno o de azufre, v R representa

un grupe alquile ¢,-C,. arilec o araldquile, eventualmente

P

N sSR!

gubkstituide, © el grupo

a8
en €1 gue R' pg hidrdgeno o un grupce alguilec ¢,-2,, arilc
9 aralguileo, sventfualmente substituido;
rods ello de manera gue:
a] giempre uno de A o B eg -0NQ,, pero nuhcoa lag dos

i5 & la wves;
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bl cuande Z 22 un 4tomo de azufre E 23 un grups =l-
guilo C,-C,. arilec o aralquilo, eventualmente subs-
tituide; vy

=] cuandoe € es un Atomo de oxigenc R es el grupo

en el gue R' representa los grupos indicados ante-

ricrmente.

2. Compuestes. de acuerds con la reivindicacisdn
1, caracterizados porgue cuandoe £ &8 un atoms de azufrs,
R as un grups algeilo de cadena corta ©-C, v, cuande 2
&s un atomo de oxigeno, R' es un Atomo de hidrégeno o un

grupe alquile de cadena corta C,-C.

3. Compuestos, de acuerdo coen las reivindica-
cignes 1 ¢ 2, caracterizades porgue &l substituyente B ez

el grupo -ONOG,.

d. El compueste G-mononitrato de 2-(Rc-
ertiltio)nicotinata de izcgorhida v 2ua sales farmacéuri-

camence aceptables,

5. kL compuesto, Z2-monenitrato de  B- {37 -
etilticinicotinato de izosorbida y sus saleg farmacsuti-

camente aceptables,

£. El compuestc S-moneonitrate  de Z-127 -
mercapto)nicotinate de iscsorbida v sus sales farmacéuti-

camente aceptables.
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Fecha de Presentacién Internal. Septiembre 29 de 2004

Como resultado del exarmen de fondo, realizado con fundamente en e articulo 45 de
ia Decision 486 de ia Comisidon de la Comunidad Andina, se | comunica:

1. Documentos estudiadas

1.1, Descripcién: Folies: 50 a 119  como se radicd inicialmente

1.2. Reivindicaciones: Folivs: 120 a 141 como se radicd inicialmente
Folics: 252 a 255 modificadas

13. Prioridad: ES Mo, 200302368 del 03 de Octubre de 2002

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

2. Objeto de |z invencion

Titulo: "DERWADOS DE DISULFURD, SULFURD, SULFOXIDO Y SULFONA
DE AZUCARES CICLICOS". Modificado en folio 245,

El objeto de la solicitud de |a presente invencién consiste en:
Reivindicaciones 1 a 7. Compueste de férmula (1}

¥ Rewindicaciones B a 14: Composicién farmacéutica del compuesto de férmula

0

¥ Reivindicacion 15. Intermediario da sintesis de un compuesto de acuerdoala
formula (1) gue sea 2 2'-ditio-diisosorbida
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El problema a planteado en esta sclicitud es la necesidad de proveer novedoses
compuesios de defivados del mononitrato de dianhidrohexitol; los cuales son
capaces de proporcionar un petents efecto vasodilatador y que, al mismo tiempo,
modifican otros procesos patoldgicos involucrados en las enfermedades
cardiovasculares.

Para solucicnar este problema tecnico la solicitud en estudio presenta un
compuesto de férmula (1), su procesc de preparacidn  y su  COMPOSIcion
farmaceutica.

£l ohieto de la invencian definido anterionments se clasifico da gouerdo con la
IPC: AB1K 31/34

3. De la selicitud de Patante
3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
+ | a Reivindicacién 1; no €5 concisa, porque los radicales tienen muchos
significados y suslituciones; solicitando un ndmero grande da compuestos

posibles reclamados bajo la caracteristica esencial de la férmula (1), los
radicales gue estan soportades en los ejemplos son.

RADICAL SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS

R ,
o
Hidrageno, alquilo (CH3), * %
R “ONOZ
X Enlace simple, -{C=0}- -6({0m siendo m=1
N

Caro (0)

» Llas Reivindicaciones 9 a 14, reivindican una composicién farmacéutica
gue contieng un compuesto de férmula {1} con otres ingredientas activos,
las mismas no se aceptan porque no se encuentran soportadas de
manera suficiente en el capitulo descriptive; Unicamente se presentan
resultados de sinergismo del compuesto No. 12 de la invencién y de los
agentes antitrombdticos {acido acétil salicllico y clopidrogel)

Por lo anteriormente expuesto, s preciso requerir al inferesado para que defina
el alcance de su invencidn, de acuerdo a lo sefialado antericrmente,

4. Determinacién del Estado de |a Técnica
La fecha gue se ha tenjdo en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
» Fecha de presentacion de la solicitud priotitaria; Octubre 03 de 2003
Teniendo en cuenta |a fecha indicada se consultaron las bases de datos y los

archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior vy se
encontrd &l siguiente documento gue anticipa el ohiata da asta solicitud:
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N° ' Documento Titulo Fecha
| DERIVADOS DE MONONITRATO
- DE ISOSORBIDA Y SU EMPLEO .
D1 WO n0f20420 COMO AGENTES Abir:',' E’. de gmm
VASODILATADORES GON ublicacon
TOLERANCIA DISMINUIDA |

5. Analisis de patentabilidad {(articulo 14 D486)

5.1 Novedad {articulo16 D486)

v Reivindicacion 1: Compuests de férmula (1)

v Reivindicacion 8: Composicion farmacéutica, del Compuesto de formula (1)

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA
SOLICITUD COLOMBIAMA Mo, 08-041535

D1 = WO 00/20420

Un compussto de farmula ()

. Un compuesto de férmula {1

12

i A
’Ic*sthn W E @ o
' ? o
L] ;!i [} E'
"oy B
w Dands:
Donde:
4 O
[
*~s(0), A e
n= Cere (O P 2=8
x= -L{0)- C{0)
| R= Adquile G1-8 y fenilo R= Alquilo C1-4 y arilo
O
“~ <LONOQ
NGE B= 2
- P&gs. 27 y 28 del Documento
Compuesto 12 Ejemplo 5;
5 ;
>
, H /[k
3.0 HaC Sﬁ H
{Q —~-0
[ 3
H
ﬂ‘-'Naz (Op
5

Pay. 18 del Documento

ONO,

Composicion farmaceutica del compuesto de
farmuta (1

fiarmula (1)

| Compesicién farmacéutica del compuesto de

Pag. & del Documento

Teniendo en cuenta el objeto de (a invencidon vy ia materia descrita en la
anteriaridad D1, esta dependencia se permite sefalar que para |a reivindicacion
independiente 1 y sus dependientes y la reivindicacion 8 y sus dependientes;

no son NUevos
composiciones farmaceuticas.
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6. Respuesta

a les argumentos del solicitante

En folics 245 a 2831, el solicitante da respuesta al concepto técnico No. 2711, de
la siguiente manera:

s En folios 245 a 248, el solicitante hace referencia a las objeciones del
examinador, como son:

v Eltitulo, fue cambiada con base a lo que se deses profeger a traves de!
capitulo reivindicatorio. El mismo se acepta.

¥ Las Reivindicaciones: el solicitante presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio, ¥ esta oficing o acepta.

{a) Conrespecto a las reivindicaciones del capituio reivindicatoric anterior

{8 a 14), el solicitante dice gue: |as combinaciones de un compuesto
dge formula (1) mas ofros principios actives como son. agentes
tromboiiticos, activador plasminégeno, agente antitrombatico, entre
otros; se describen claramente en la presente solicitud (pagina 18).

Ao antarior, esta oficina se permite decir al solicitante que aungue se
gncuentren mencicnadas las mismas, no se encuentran soportadas
de manera suficiente; ya que de las mismas en detale no se
encuentran resultados que demuestren |a sinergia de las mismas.

(b} En el folio 247, el solicitante refiere que en la pagina €1 de la memoria

descriptiva, se encuentra soportado el efecto antitrombotico
sinergistico in vivo .

A lo anterior, esta oficina se permite decir al solicitante gue, al
varificar lo descrito en el capitulo descriptivo pagina 61, se demuestra
Unicamente, el efecto antitrombdtico sinergistico in vive del
compuesto de formula 12 de la solicitbd con los agentes
antitromboticos (acido acétil salicilico y clopidrogel),

Gon base 2 lo anterior, oz resuliados de ios estudics in vivo, no
pueden ser generalizados a todos los compuestos de formula (1} de la
presente solicitud, ni a todas las demas familias farmacologicas,
cOMo son: agentes tromboliticos, activador plasmindgeno, agente
antitrembético, entre oliras.

(c) La aclaracién con respecto al término residuo, se acepta.

s En folins 248 a 249, e| solicitante hace referencia a la Novedad,
argumentando lo siguiente:

v Que el documento D1 (Wo Q0/20420) afecta la Novedad de las
reivindicacicnes 1 a 17 de la presente solicitud. Pero el solicitante afirma

que

la presentg invencién es novedosa con respecto a D1, ya que los

compuestos de D1 se retiraron {(are disclaimed) dei alcance de la
presente reivindicacion 1 {ver final de la reivindicacion 1)
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A lo anterior, y como se describe en el analisis de patentabilidad purdt 5,
la materia reivindicada no o3 novedosa, ya gue:

E! disclaimer de la reivindicacion 1 dice:

con la eandicidn gue cuands BASIDY - v -OWG; =3tén mn
forma wrhans Lo respecto al oftro, eh lo Jue respecta
al plang de anills, tal ¥ como se reprasenta enp las

férmuias(Izay y [Ib};

F.* :
sy, i X560,
2 & ]
H
4]
NGz HOy
L] o
E/E\SH'--

aptoroes OX3 (0}, no papresenta ; demde o8 oun

grupc dleuile ., gruge arile o gruge aralguile.

Tal como se demuestra en el cuadro comparative [Anaiisis te Novedad,
puntc 5 el compuesto de formula 12 preferido en la solicitud,
corcasponde al eiemplo No. 5 de D1 por lo tanto el disciaimer no
ampara los compuestos del documento D1, que si afectan de manera
evidents la Novedad de |a presente soliciud.

A lo anterior, ¥ con base gl nueve analisis de patentabliidad vealizado a ta
presente solicitud, esta oficina se permite indicar los compuestos de férmula
{1) ¥ sus composicianes farmacéuticas; no son nuevos, Por lotanto se sugiere
al solicitante, restringir su solicitud a los compuestos que $on NuUevos.

¢ En folios 248 y 259; en lo relacionado a la Evaluacion del Nivel inventivo, &
solicitante dice:

Que las ensefianzas de D1 hacen alusién a derivados de mononiivato v su
emplec como agentes vasodilatadores, estando esta propiedad relacionada
con los grupos sulfidrilos libres; no todos los compuestos de la presenie
invencion generan grupos sulfidrilos libres; por lo tante un experto en la
materia no podria esperar estar libre de tolerancia.

A lo anterior, esta oficina se permite sefialar, que como |0s compuestos no
Son Nuevos, no es relevants hacer el analisis de Nivel [nventivo para
considerar la aclividad.

En falio 250; en lo refacionado a la concesitn de patente en otros paises; esta
oficina se permite aciarar al selicitante, que el analisis de patentabilidad de
una invencidn se debe realizar para cada caso en concreto, en consideracion
a sus antecedentes ¥ a la legislacién vigente en el momento y &l lugar en &l
que s¢ efectué,
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7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud s encuentran afectades
asi:

N* Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
ny| WO 00/20420 1a8 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién de [a presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegaré la patente.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuestc en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto (5), del titulo primero de la circular Gnica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Ndevas Creaciones {C)

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

16 Amp a0

EXAMINADOR TECNICO

. CONCEPTO TECNICO No, 839 Cédigo No. 202080

o aes
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