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Expediente No 06-078.318 

Mod/1caciones Voluntariczg 

a 

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

1. Un compuesto de Formula (I) 

R1 _L.. j 
I />�R3 CN 

KZ 

o una sal o sovato farmacØuticamente aceptables del mismo, donde 

R1 se selecciona entre: hidrOgeno y alquilo C1.4 que puede estar opcionalmente sustituido 

con uno o mÆs grupos seleccionados entre CN y CF3; 

R2 se selecciona entre: alquilo C3.10 no sustituido, alquilo C1.10 sustituido con uno o mÆs 

grupos seleccionados entre flüor y CN, alquenilo C5, aiquenilo C4 no ramificado, y alquilo 

Ci.4 sustituido con cicloalquilo; 

y R3 se selecciona entre halógeno y CN; 

con las condiciones de que: 

(1) cuando R3 representa Cl, y R1 representa etilo, R2 es distinto de propilo; 

(ii) cuando R3 representa Br, y R’ representa propilo, R2 es distinto de propilo; 

(iii) cuando R3 representa Cl o Br, y R’ representa butilo, R2 es distinto de butilo; y 

(iv) cuando R’ representa alquilo C1.4, CH2CN o (CH2)3CF3, R2 es distinto de alquilo 

ramificado. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en el que 

R’ se selecciona entre: hidrageno, alquilo C1.4, CH2CN y (CH2)3CF3; 

R2 se selecciona entre: alquilo C3.10 no sustituido, (CH2)1..5CN, alquilo C2..5 con una o mÆs 

sustituciones de Nor, alquenhlo C5 y alquilo C1.4 sustituido con cicloalquilo; 

y R3 se selecciona entre halageno y CN; 

con las condiciones de que: 

(1) cuando R3 representa Cl, y R’ representa etilo, Wes distinto de propilo; 

(ii) cuando R3 representa Cl o Br, y R’ representa butilo, R2 es distinto de butilo; y 

(iii) cuando R1 representa alquilo C1.4, CH2CN o (CH2)3CF3, R2 es distinto de alquilo 

ramificado. 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1 6 2, en el que R1 se selecciona 

entre: hidrOgeno y metilo. 

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en 

el que R2 se selecciona entre: n-alquilo C no sustituido, (CH2)1.3CN, alquilo C34 con una 
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o mÆs sustituciones de Nor y aiquenilo C5. 

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en 
el que R3 representa halogeno. 

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en 
el que R3 Se selecciona entre: cloro y bromo. 

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en 

el que R3 representa cloro. 

8. Un compuesto de Formula I, como se reivindica en 1, que es 8-Cloro-3-pentil-3,7-

dihidro-1 H-purina-2,6-diona o una sal o solvato farmacØuticamente aceptables del mismo. 

9. Un compuesto como se reivindica en 8, que es 8-Cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1 H-

purina-2,6-diona. 

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para 

uso en medicina humana o vetennaria. 

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 9, para 

uso en el tratamiento de trastomos del metabolismo de los lipidos. 

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para uso 

en el tratamiento de dislipidemia diabØtica, dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, 

hipercolesteremia, enfermedad cardiovascular incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis e 

hipertrigliceridemia, diabetes mellitus de tipo II, diabetes de tipo I, resistencia a insulina, 

hiperlipidemia, anorexia nerviosa, obesidad, enfermedad de las arterias coronarias, 

trombosis, angina, insuficiencia renal crónica, enfermedad vascular periferica o apoplejia. 

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, para el 

uso en el tratamiento de dislipidemia, hiperlipoproteinemia, hipercolesterolemia, o 

hipertrigliceridemia. 

14. Uso de un compuesto de Formula (II) 

I-; 

o una sal o sovato famiacØuticamente aceptables del mismo, donde: 
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R1 se selecciona entre: hidrógeno y alquilo C1 que puede estar opcionalmente sustituido 

con uno o mÆs grupos seleccionados entre CN y C173; 

R2 se selecciona entre: alquilo C210 sin sustituir, alquilo C110 sustituido con uno o mÆs 

grupos seleccionados entre fl(ior y CN, aiquenilo C5, alquenilo C4 sin ramificar y alquilo C1. 

sustituido con cicloalquilo; 

y R3 se selecciona entre halogeno y CN; 

la fabricaciôn de un medicamento para el tratamiento de un sujeto humano o animal que 

tiene una afección en  la que una infra-activaciôn del receptor HM74A contribuye a la 

afecciôn o en la que la activación del receptor serÆ beneficiosa. 

15. El uso de un compuesto de Formula (U) de acuerdo con la Reivindicación 14 en la 

manufactura de un medicamento para el tratamiento de trastomos del metabolismo de los 

Ilpidos. 

16. El uso de un compuesto de Formula (II) de acuerdo con la Reivindicaciôn 14 en la 

manufactura de un medicamento para el tratamiento de de la dislipidemia diabØtica, 

dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, hipercolesteremia, enfermedad cardiovascular 

incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis e hipertrigliceridemia, diabetes mellitus de tipo 

II, diabetes de tipo I, resistencia a insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa, obesidad, 

enfermedad de las arterias coronarias, trombosis, angina, insuficiencia renal crónica o 

apoplejIa. 

17. El uso de un compuesto de Formula (II) de acuerdo con la Reivindicación 14 en la 

manufactura de un medicamento para el tratamiento de de la dislipidemia, 

hiperlipoproteinemia, hipercolesteremia, hipertngliceridemia. 

18. Una formulaciôn farmacØutica que comprende un compuesto de acuerdo con una 

cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y uno o mÆs diluyentes, excipientes o vehIculos 

fisiologicamente aceptables. 

19. Una combinación para la administraciôn conjunta o separada, secuencial o 

simultÆnea en formulaciones farmacØuticas separadas o combinadas, comprendiendo 

dicha combinaciôn un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 

1-9 junto con otro agente terapØuticamente activo. 

20. Una formulaciôn farmacØutica que comprende: 

(i) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9; 

(ii) uno o mÆs ingredientes activos seleccionados entre estatinas, fibratos, resinas de 

union a Æcidos biliares y âcido nicotmnico; y 

(iii) uno o mÆs diluyentes, excipientes o vehIculos fisiolôgicamente  aceptables. 

PI 
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Europälsches Patcntamt 

fi European Patent Office () Publication number: 0 389 282 
Office europden des brevets A2 

EUROPEAN PATENT APPLICATION 

fi Application number: 90303093.0 lit Cl.5: C07D 473/06, A61  31/52 

fi Date of filing: 22.03.90 

The title of the Invention has been amended 
(Guidelines for Examination In the EPO, A-Ill, 
7.3). 

fi Priority: 23.03.89 GB 8906792 

(J Date of publication of application: 
26.09.90 Bulletin 90/39 

-7 () Designated Contracting States: 
AT BE CH DE 0K ES FR GB GRIT LI LU NIL SE 

fi Applicant BEECHAM WUELFING GmbH & Co. 
KG 
Stresemannallee 6 P.O. Box 26 
0-4040 Neuss(DE) 

Applicant Beecham Group p.l.c. 
SB House Great West Road 
Brentford Middlesex TW8 9BD(GB) 

fi Inventor. Masehler, Harald, do 
Beecham-Wuelflng 
GmbH & Co KG, Bethelner Landstrasse 
0.3212 Gansu (Lelne)(OE) 
Inventor: Spicer, Barbara Ann, Beecham 
Pharmaceuticals 
Great Burgh, Yew Tree Bottom Road 
Epsom, Surrey KT 18 5X0(GB) 
Inventor: Smith, Harry, Beecham 
Pharmaceuticals 
Great Burgh, Yew Tree Bottom Road 
Epsom, Surrey KT 18 5XQ(GB) 

fi Representative: Rutter, Keith at al 
Smith Kline Beecham, Corporate Patents, 
Great Burgh, Yew Tree Bottom Road 
Epsom Surrey 1(118 SXQ(GB) 

J Xanthlnederlvatives, process for their preparation and their pharmaceutical use. 

fi A method for the treatment of cerebrovascular disorders and/or disorders associated with cerebral senility 

and/or other disorders which method comprises the administration of an effective, non-toxic amount of a 
compound of formula (I): - 

1 RII B 

N 
R3 

.’r N 

12 

94 (I) 

fq or if appropriate a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R’ and R2 each independently 

Q 
represent alkyl or a moiety of formula (a): 
(CH2)mA (a) 

i. wherein m represents zero or an integer 1, 2 or 3; 
LU A represents a substituted or unsubstituted cyclic hydrocarbon radical; and - 

H3 represents a halogen atom, a nitro group, or a group -NR4R5 wherein H’ and R5 each independently 
represents hydrogen, alkyl or aikyicarbonyi or H’ and H’ together with the nitrogen to which they are 
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tyl or cyciohexyl group. 
Favourably, A represents a cyclopropyl group or a cyclobutyl group. 
Preferably, A represents a cyclopropyl group. 
When R1 or R2 represents alkyl, a preferred alkyl group Is an n.butyl group. 

5 An example of R3 or R30 Includes a nitro group or a group -NHR4 wherein A’ represents hydrogen or 
alkylcarbonyl. 

When R3 or R3a represents a halogen atom It is suitably a bromine or a chlorine atom. 
When either of R’ or A5 represents alkyl or alkylcarbonyl, It is preferred If the other of A’ or Rs 

represents hydrogen. 
io An example of an alkylcarbonyl group Is an acetyl group. 

Suitable heterocyclic groups include saturated or unsaturated heterocyclic groups having single or 
fused rings, each ring having 5 to 7 ring atoms which ring atoms optionally comprise up to two additional 
hetero atoms selected from 0, N or S. 

Favoured heterocyclic groups Include rings comprising 5 to 7, especially 5 or 6 and preferably 6, ring 
is atoms. 

Favoured additional hetero atoms are 0 or N, especially 0. 
Favoured heterocyclic groups are saturated heterocyclic groups. 
Favoured heterocyclic groups are single ring heterocyclic groups. 
Favoured heterocyclic groups comprising 5 ring atoms Include pyrrolidinyl groups. 

20 Favoured heterocyclic groups comprising 6 ring atoms Include plperldlnyl or morpholinyl groups. 
Suitably, R3 represents amino. 
Suitably, R3a represents amino. 
Suitably, m represents zero or the integer 1. 
Favourably, m represents 1. 

25 Suitable pharmaceutically acceptable salts are pharmaceutically acceptable base salts and pharmaceu-
tically acceptable acid addition salts. Generally compounds of formula (I) wherein A3 Is nitro form base 
salts, suitable pharmaceutically acceptable base salts of the compounds of formula (I) Include 7-N base 
salts including metal salts, such as alkali metal salts for example sodium salts, or organic amine salts such 
as that provided with ethylenediamine. 

30 Certain of the compounds of formula (I) wherein R3 is amino form acid addition salts, suitable acid 
addition salts of the compounds of formula (I) are the acid addition salts Including pharmaceutically 
acceptable inorganic salts such as the sulphate, nitrate, phosphate, borate, hydrochloride and hydrobromlde 
and pharmaceutically acceptable organic acid addition salts such as acetate, tartrate, maleate, citrate, 
succinate, benzoate, ascorbate, methane-sulphate, a-keto glutarate, a-glycerophosphate and glucose-1-

35 phosphate. Preferably the acid addition salt is a hydrochloride salt. 
The pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (I) are prepared using conventional 

procedures. 
A suitable compound of formula (I) is a compound of formula (IA). 
When used herein the term ’cyclic hydrocarbon radical’ Includes single ring and fused ring, cyclic 

40 hydrocarbons comprising up to 8 carbon atoms in each ring, suitably up to 6 carbon atoms, for example 3, 
4, 5 or 6 carbon atoms. 

Suitable optional substituents for any cyclic hydrocarbon radical Includes a C1 �6 alkyl group or a 
halogen atom. 

When used herein the term ’alkyl’ whether used alone or when used as part of another group (for 

45 example as In an aikyicarbonyl group) Includes straight and branched chain alkyl groups, containing from 1 

to 12 carbon atoms, suitably 1 t 6 carbon atoms, for example methyl, ethyl, propyl or butyl. 
When used herein the expression ’proliferative skin diseases’ means benign and malignant proliferative 

skin diseases which are characterized by accelerated cell division in the epidermis, dermis or appendages 
thereto, associated with Incomplete tissue differentiation. Such diseases include: psoriasis, atopic dermatitis, 

so non-specific dermatitis, primary irritant contact dermatitis, allergic contact dermatitis, basal and squamous 
cell carcinomas of the skin, lamellar ichthyosis, epidermolytic hyperkeratosis, premalignant sun induced 
keratosis, non-malignant keratosis, acne, and seborrheic dermatitis in humans and atopic dermatitis and 
mange In domesticated animals. 

The compounds of formula (I) are preferably_ acceptable form. By pharmaceutically 
65 acceptablefö lnte[ atIUofa pharmaceUticallY acceptable loel of purity exciudhignormii 

phImaceutical additives such as diluents and carrIers dincludIngno matenal considered toxic ätnormal 
dosage ieveis:A-pharniaceutlally acceptable level of purity will generally be at least 5G%ØlUding normal 
p1rmaceutical additives, preferably 75%, more preferably 90% and still more preferably 95%. 
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Probability values were calculated using the Student’s t test. 

Results 

The effect of the test compound upon Sephadex induced eosinophilla In the rat is set out in Table 3. 
The test compound was given orally 30 minutes before each injection of Sephadex. The results Indicate that 
the test compound inhibits the induced eosinophilla in a dose dependent manner. 

Table 3 

Test Compound Dose mg/kg % of Control Mean – 
(orally -30 mins) SEM (n=12 or more) 

Vehicle dosed control + sephadex i.v. - 110017 
Negative control saline i.v. - 10 

– 0.9 
Example 1 25.0 110916 
Example 7 25.0 91 – 6 

Example 2.0 48 – 7-
9 0.2 61–8" 

Example 10 5.0 47–4 

Notes 

25 p<0.01 
p< 0.001 

30 

Claims 

1. The use of a compound of formula (I): 

35 

1 R 0II If 
N 

40 
Ob�*. N N 

2 
R (I) 

45 

or if appropriate a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R’ and R2 each Independently 
represent alkyl or a moiety of formula (a): News& Iola -ft 

(CH2)mAT() 
herefriin represents zero or an Integer 1, 2 or 3;--

w Arepreits a substituted or unsub ycH ; and 
presents_aitiOi/fl,nitro group, or a group -NR4RWherein R4 and R5 each independently 

represents hydrogen, alkyl�or alkylcarbonyl or R’ and R5 together with the nitrogen to which they are 
attached forming an optionally substituted, heterocyclic group; for the manufacture of a medicament for the 
treatment of cerebrovascular disorders and/or disorders associated with cerebral senility and/or prophylaxis 

56 of disorders associated with neuronal degeneration resulting from lschaemic events and/or peripheral 
vascular disease and/or proliferative skin diseases and/or disorders of the respiratory tract and/or the 
treatment or prophylaxis of disorders associated with increased numbers of eoslnophiIs and allergic 
disorders associated with atopy. 

20 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
CARLOS R. OLARTE 

ASUNTO Radicación 06-078318 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 
Oficio 
Folios 7 

Patente de lnvenciôn  F 7x Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) FX  Cap. I  Cap. II X 

No. Sol. Internacional PCT/EP2005/001449 
Fecha de Presentación Internal. Febrero 10 de 2005 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
Ia DecisiOn 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios: 78 a 153 como se radicó inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 154 a 157 como se radicO inicialmente 
Folios: 203 a 206 modificadas 

1.3. Prioridad: GB No. 0403282.7 del 14 de Febrero de 2004 
GB No. 0423562.8 del 22 de Octubre de 2004 
GB No. 0428375.0 del 24 de Diciembre de 2004 

2. Objeto de la invenciôn 

Titulo: "MEDICAMENTOS CON ACTIVIDADSOBRE EL RECEPTOR HM74A". 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

Reivindicaciones I a 13: Compuesto de fOrmula (I) 

Reivindicaciones 14 a 17: Usos 

Reivindicaciôn 18: FormulaciOn farmacØutica del compuesto de fOrmula (I) 

Reivindicaciones 19 a 20: CombinaciOn 

Exp 2006 078318 
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Reivindicaciôn 21: MØtodo para preparar un compuesto de formula (I) 

El problema planteado en esta solicitud es el proveer compuestos 
terapØuticamente activos novedosos que son derivados de las xantinas; y los 
cuales se usan particularmente en el tratamiento de enfermedades en las que 
una Infra-activaciOn del receptor HM74A contribuye a la enfermedad. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio presenta un 
compuesto de formula (I), su proceso de preparaciOn y su formulaciOn 
farmacØutica. 

El objeto de la invención definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
IPC: A61  31/52 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Titulo 

Se recomienda ajustar el titulo, a lo que se desea proteger a travØs del 
capitulo reivindicatorio; ya que los Usos de acuerdo a la normatividad vigente 
no son patentables. 

3.2 Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

� Las Reivindicaciones I y 8; no son claras, cuando en estas se nombra los 
solvatos, ya que en la descripciOn no se encuentra la formaciôn de los 
mismos. 

� Las Reivindicaciones 10a 13; no estÆn definiendo de manera inequivoca 
un compuesto a travØs de sus caracterIsticas tØcnicas, sino por su uso. 
Las mismas no se aceptan. 

� Las Reivindicaciones 19 a 20: reivindican la combinaciOn de un compuesto 
de fOrmula (I) con otros ingredientes activos; las mismas no se aceptan 
porque no se encuentran soportadas de manera suficiente en el capitulo 
descriptivo. 

� La ReivindicaciOn 21; en esta se desea proteger un mØtodo para preparar 
el compuesto de fOrmula (I), el cual esta descrito de forma general y en el 
cual simplemente se mencionan reacciones comunes en qulmica; de igual 
manera los radicales de las fOrmulas involucradas en el proceso, no se 
encuentran inequlvocamente definidos. 

� Las Reivindicaciones I y 8; las palabras y/o expresiones: "solvato", 
"opcionalmente"; no son concisas; por tanto no delimitan de manera 
inequlvoca la materia a proteger. 

Por lo anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que 
seæale el alcance de su invenciOn. 

Exp 2006 078318 
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4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (artIculos 14 y 21 0 486) 

Las Reivindicaciones 14 a 17 reclaman uso, y de acuerdo con la Iegistacion 
Colombiana, el uso reclamado no se considera para protección por patente. 

5. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciôn de la solicitud prioritaria: Febrero 14 de 2004 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior y se 
encontró el siguiente documento que anticipa el objeto de esta solicitud: 

No DocumentoTitulo Fecha  
XANTINEDERIVATIVES Septiembre 26 

Dl EP 0 389 282 PROCESS FOR THEIR de 1990 PREPARATION AND THEIR (Publicación) PHARMACEUTICAL USE  

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

6.1 Novedad (articulol6 D486) 

Reivindicación 1: Compuesto de formula (I) 

Reivindicaciôn 18: Formulaciôn farmacØutica del compuesto de formula (I) 

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA Dl = EP 0 389 282 
SOLICITUD COLOMBIANA No. 06-078318  

Compuesto de formula (I): Compuesto de fOrmula (I): 
0 a 

N,\ 
R3 A R3 

..:[ 

I2 
() 

R2 

Donde: Donde: 

R1 = Alguilo R1 = Alguilo 
R2= Alquilo no sustituido, alquilo sustituido con R2= Alquilo no sustituido o (CH2)m-A sienclo: 
cicloalquilo m= 1 2 ô 3 y 

A= Cicloalguilo 
R3= HalOgeno R3= Halogeno 

Rig. 20 del Documento 
FormulaciOn famiacØutica del compuesto de ComposiciOn FarmacØutica del compuesto de 
formula (I) fOrmula (I) 

-- Pag.5del Documento 

Teniendo en cuenta el objeto de la invenciOn y la matena descrita en la 
anterioridad Dl, esta dependencia se permite seæalar que para la reivindicaciOn 
ly sus dependientes y la reivindicaciôn 18 y sus dependientes; no son nuevos 
los compuestos de formula (I), ni sus formulaciones farmacØuticas. 
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