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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Ref: Expediente N°. 09-070.441

Solicitud de Patente de Invencion “FORMULACIONES DE DOSIS
" UNITARIA Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS
CON UN INHIBIDOR ORAL DEL FACTOR XA”

Solicitante: MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC

Nuestra Re: P2009/000128

RESPUESTA AL OFICIO N° 8158 NOTIFICADO

POR FIJACION EN LISTA No. 216, DE FECHA 17 DE JULIO DE 2009,

(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito
dar respuesta al auto emanado de ese Despacho dentro del término legal previsto en el

articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo en los siguientes términos:
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Diagonal 34 N° § - 28, Bogota D.C., Colombia
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA.

1. En respuesta a la Ginica observaciéon del Examinador me permito adjuntar un nuevo
Capitulo Reivindicatorio Modificado en donde han sido eliminadas las reivindicaciones 1-
14 y se renumeraron las restantes. Se adicionaron las nuevas Reivindicaciones 20 y 21, las
constituyen modalidades limitadas de la materia reclamada inicialmente, para tal efecto

adjunto la tasa correspondiente a dicha modificacion.

2. . Adicionalmente adjunto recibo por valor de $150.000 pesos para cubrir la tasa
correspondiente a 6 reivindicaciones adicionales, segun la Resolucion No. 55819 del 26 de

Diciembre de 2008, para que se tenga en cuenta en el presente tramite.

3. Solicito al Despacho sea tenido en cuenta el nuevo pliego de Reivindicaciones en el

presente tramite.

Atentamente,

"OLARTE
C.C. N°.79.782.746 de Bogota
T.P. 79.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Tasa de Modificacion ($111.000)
Tasa de 6 Reivindicaciones adicionales ($150.000)
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Expediente No. 09-070741
Modificaciones Voluntarias

P2009/ 000128
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(MODIFICACIONES VOLUNTARIAS)
1. Una formulacién de dosis unitaria que comprende una composicién farmacéutica

que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad inhibidora de

la coagulacién del compuesto inhibidor del factor Xa de Férmula I:
A-Q-D-E-G-J-X

en donde:
A se selecciona a partir de:

(a) C;- Cs- alquilo;

(b) Cs- Cs- Cicloalquilo;

() N(RIR2) , N(R',R? - C(=NR?) -, N(R',R?) - C(=NR%) - N(R%) -, R'-
C(=NR’ -,R'-C(=NR* -NRY -;

(d) fenilo, el cual es independientemente sustituido por 0- 2 sustituyentes R;

(e) naftilo, el cual es independientemente sustituido por 0- 2 sustituyentes R;

un sistema anular monociclico o heterociclico biciclico fusionado que tiene entre
5y 10 étémos ciclicos, en donde 1- 4 atomos ciclicos del sistema anular son
seleccionados a partir de N, O y S, y en donde el sistema anular se puede sustituir con
0- 2 sustituyentes R;

R se selecciona a partir de: del grupo H, halo, - CN, - CO,R!, - C(=0) - N(R,
R?), - (CHam- COsR}, - (CHy) m- C(=0) - N(R', R?) , - NO,, - SO,N(R', R%) , - SO2R, -
(CH) mNR'R?, - (CHy) m- C(=NR?) - R, - (CHy) m- C(=NR®) - NR',R?) , - (CH2) m-
NRY. - C(=NR3) - N(R‘,Rz) , - (CH,) mNR'anexado a un anillo heterociclico de 3 a 6
miembros conteniendo entre 1 y 4 heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S, -
Ci. salquilo, - C,. galquenilo, - C,. salquinilo, - Cs. scicloalquilo, - Cy. salquileno- Cs.
scicloalquilo, - CF;, - O, y un sistema heterociclico de 5- 6 miembros conteniendo entre
1 y 4 heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S, en donde entre 1 y 4 4tomos de
hidrégeno sobre el sistema heterociclico se pueden reemplazar independientemente por

un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de halo, - C;- C;s- alquilo, - C;.
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‘Modificaciones Voluntarias
P2009/ 000128

salquil- CN, - C,. galquenilo, - C,. salquinilo, - C;. scicloalquilo, - Co. salquileno- Cs.
scicloalquilo y - NO,;

m es un entero de 0- 2;

R', R?, R? y R* son independientemente seleccionados a partir del grupo que
consta de:
H, - OR’, - N(- R, - R6) , = Ci. salquilo, - C,. galquenilo, - C,. salquinilo, - Csi.
sCicloalquilo, - Co. salquileno- Cs. sCicloalquilo, - Cy. alquilfenilo y - Co. 4alquilnaftilo,
en donde entre 1y 4 dtomos de hidrégeno sobre los atomos ciclicos de los grupos fenilo
y naftilo pueden ser independientemente reemplazados por un miembro seleccionado a
partir del grupo que consta de halo, - C;. salquilo, - C,. salquenilo, - C,alquinilo, - Cs.
sCicloalquilo, - Co. salquileno- C;. sCicloalquilo, - CN, y - NO»; o R' y R%, 0 R® y R®
tomados juntos pueden formar un cicloalquilo de 3- 8 miembros o un sistema anular
heterociclico, en donde el sistema anular heterociclico puede tener entre 3 y 10 4tomos
ciclicos, con 1 a 2 anillos en el sistema anular y contienen entre 1 y 4 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O y S, en donde entre 1y 4 dtomos de hidrégeno sobre el
sistema anular heterociclico se pueden independientemente reemplazar por un miembro
seleccionado a partir del grupo que consta de halo, C;- C4- alquilo, - CN, - C,.
salquenilo, - Cy._galquinilo, - C;. sCicloalquilo, - Cy. salquileno- C3 sCicloalquilo y - NOy;

'R’y R° son independientemente seleccionados a partir del grupo que consta de:
H, - Ci. 4alquilo, - Cs. salquenilo, - C,. galquinilo, - Cs. sCicloalquilo, - Cy. salquileno- Cs.
gCicloalquilo, - Co. salquileno- fenil y - Cy. salquileno- naftilo, en donde entre 1 y 4
atomos de hidrégeno sobre los atomos ciclicos de las fracciones de fenilo y naftilo se
pueden independientemente reemplazar por un miembro seleccionado a partir del grupo
que consta de halo, - Cy4alquilo, - C,. salquenilo, - C,. salquinilo, - Cs. sCicloalquilo, -
Co- 4alquileno- Cs. sCicloalquilo, - CN, y - NO,; o R® y R® tomados juntos pueden
formar un cicloalquilo de 3- 8 miembros o un sistema anular heterociclico, en donde el
sistema anular heterociclico puede tener entre 3 y 10 4&tomos ciclicos, con 1 a 2 anillos
en el sistema anular y contienen entre 1 y 4 heteroatomos seleccionados a partir de N, O
y S, en donde entre 1 y 4 4tomos de hidrogeno sobre el sistema anular heterociclico se
pueden independientemente reemplazar por un miembro seleccionado a partir del grupo
que consta de halo, - C;- Cq4- alquilo, - CN, - C,. galquenilo, - C,. salquinilo, - Cs.

sCicloalquilo, - Cy. salquileno- C;.gCicloalquilo y - NOy;
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Q es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de: un enlace
directo, - CHs- , - C(=0) -, - O-, - NR") -, - N(R”) CH;-, - CHoN(R") -, - C(=NR") -,
-C(=0)-NR" -, -NR") - C(=0) -, - S-, - SO-, - SO,-, - SO,- NR") - y-NR) -
SO;-;

R’ se selecciona a partir de H, - C;. salquilo, - C,. galquenilo, - C,. salquinilo, -
Cs. sCicloalquilo, - Cy. salquileno- Cs. gCicloalquilo, - Cy. salquileno- fenil y - C,.
salquileno- naftilo, en donde entre 1 y 4 4tomos de hidrégeno sobre los dtomos ciclicos
de las fracciones de fenilo y naftilo se pueden independientemente reemplazar por un
miembro seleccionado a partir del grupo que consta de halo, - Cijalquilo, - C,.
¢alquenilo, - C,.salquinilo, - Cs. gCicloalquilo, - Cy. salquileno- Cs. gcicloalquilo, - CN, y
-NOy;

D es un enlace directo o es un miembro seleccionado a partir del grupo que
consta de:

(a) fenilo, el cual es independientemente sustituido por 0- 2 Sustituyentes
Rla;

(b)  naftilo, el cual es independientemente sustituido por 0- 2 Sustituyentes
Rla;y

(c)  un sistema anular monociclico o heterociclico biciclico fusionado que
tiene entre 5 y 10 atomos ciclicos, en donde 1- 4 4tomos ciclicos del sistema anular son
seleccionados a partir de N, O y S, y en donde el sistema anular se puede sustituir desde
0- 2 sustituyentes R1a;

R se selecciona a partir de: halo, - C,4alquilo, - C,6alquenilo, - C,. ¢alquinilo, -
Cs. sCicloalquilo, - Co. salquileno- Cs. gCicloalquilo, - CN, - NO,, - (CH,) ,NR*R?, -
(CH,) ,CO,R®, - (CH,) ,CONR®R*, - SO,NR*R*, - SO,R* - CF;, - OR®™ y un
sistema heterociclico aromético de 5- 6 miembros conteniendo entre 1 y 4 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O y S, en donde entre 1 y 4 atomos de hidrégeno sobre el
sistema heterocilico aromatico se pueden independientemente reemplazar por un
miembro seleccionado a partir del grupo que consta de halo, - C,,alquilo, - C.
salquenilo, - C;. alquinilo, - C;.sCicloalquilo, - Cy. salquileno- Cs. sCicloalquilo, - CN 'y
-NO;,

R? y R* son independientemente seleccionados a partir del grupo que consta
de:
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H, - Cjalquilo, - Cysalquenilo, - Cy4alquinilo, - Cs.3Cicloalquilo, - Cy4alquileno- Cs.
gCicloalquilo, - Cy. salquileno- fenilo y - Cy. salquileno- naftilo, en donde entre 1 y 4
atomos de hidrégeno sobre los atomos ciclicos de las fracciones de fenilo y naftilo se
pueden independientemente reemplazar por un miembro seleccionado a partir del grupo
que consta de halo, - Cy4alquilo, - C,. salquenilo, - C,. salquinilo, - Cs. gCicloalquilo, -
Co. salquileno- C;. sCicloalquilo, - CN y - NO»;

n es un entero de 0- 2;

E es un enlace directo o un miembro seleccionado a partir del grupo que consta
de:

- Cy2- alquileno- , - O-, - S§-, - SO-, - SO»-, - Co. - alquileno- C(=0), - CO- 1-
alquileno- C(=0) - N(- R®) - Cy. - alquileno- ,- Co. ;- alquileno- N(- RY - C(=0) - Co. ;-
alquileno- , - N(- R%) - C(=0) - N(-R®) - y - Cy. ;- alquileno- N(-R®) - ;

R® es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de: H, - Cl- 4-
alquilo; - Cy4-alquileno- arilo; - Cy. 4- alquileno- heteroarilo; - C,. 4- alquileno- C(=0) -
OH, - Cy. 4- alquileno- C(=0) - O- C,.,- alquilo, y - C,. 4- alquileno- C(=0) - N(- R?, -
R*®);

R? y R* son cada uno un miembro independientemente seleccionados a partir
del grupo que consta del grupo H, - C,4- alquilo, - Co4- alquileno- arilo; - Co-
alquileno- heterociclico, y R y R*® junto con el 4tomo N al cual estan fijados pueden
formar un anillo heterociclico de 5- 8 miembros conteniendo 1- 4 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O y S, en donde el anillo heterociclico se puede sustituir
con 0- 2 grupos R”;

R'® es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de: halo; - C;4-
alquilo; - CN; - NO; - C(=0) - N(- R%, - R*) ; - C(=0) - OR™; - (CH,) - N(- R%, -
R*); - SO,- N(- R, - R*) ; - SO,R™; - CF3; y - (CH,) - OR™;

R* y R* son cada uno independientemente un miembro seleccionado a partir
del grupo que consta de: H; - C;.4- alquilo; y - C;. 4- alquileno- arilo;

q es un entero de 0- 2;

G es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de:

(@)  C,- alquenil o C3- 8- Cicloalquenilo, en donde los puntos de fijacion de
alquenilo y cicloalquenilo son los atomos de carbono de alquenilo y en donde el - C,-

alquenilo o - C;. 3- Cicloalquenilo son sustituidos por 0- 4 grupos R';
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(b) un grupo fenilo en donde los atomos de carbono ciclico del grupo
fenileno son sustituidos por 0- 4 grupos R';

(¢) un sistema anular heterociclico de 3-8 miembros conteniendo 1- 4
heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S, en donde 0- 2 4tomos ciclicos del
anillo heterociclico se pueden sustituir por 0- 4 grupos R'; y,

(d)  un sistema anular biciclico heterociclico fusionado de 8- 10 miembros,
conteniendo 1- 4 heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S, en donde 0- 2 4&tomos

ciclicos del sistema anular biciclico fusionado se puede sustituir con 0- 4 grupos R';

R' es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de: H, halo; C.¢-
alquilo, arilo, - CN; - NO; - (CHy) o- 6- NR*R*; - SO,NR*R*, - SO,R*; - CFj; -
(CH) o.6- OR*, - O- (CHp) 1. sOR*; - O- (CHy) 1. ¢- C(=0) - O- R*; - O- (CHy) 1. ¢-
C(=0) - NR*.R*) ; - NR™) - (CH,) 1. ¢- OR™; - NR™) - (CHp) 1. - NR™,R™) ; -
C(=0) - NR*,R*%) ; - N(R*) - (CHb) 1.¢- C(=0) - NR¥ R*) ; - N(- (CHp) 1.6- OR™) 3;
- N(R®) - (CHy) 1. 6- OR™; - NR*) - C(=0) - R¥; - NR*®) - SO,- R%; - (CHy) o- ¢
C(=0) - O- R*, - (CH,) 0- 6- C(=0) - N(R*,R*) ; - (CH,) 0- 6- C(=NR?®) - N(R* R*%);
- (CHp) 0- 6- N(R*®) C(=NR*?) - N(R*,R*) ; un anillo heterociclico - (CHp) o.s- N(R*?)
C de 5- 6 miembros conteniendo 1- 4 heterodtomos seleccionados a partirde N, Oy S,y
un anillo heterociclico - (CH,) . ¢ de 5- 6 miembros conteniendo 1- 4 heterodtomos
seleccionados a partirde N, O y S;

R*, R*, R*y R* son cada uno independientemente un miembro seleccionado a
partir del grupo que cosnta de: H, Cy- alquilo, C,¢- alquilarilo, - CN; - NO,; arilo
carbociclico, - CN; - NO2; o R* y R tomados junto con los atomos N a los cuales
estan independientemente fijados forman un anillo heterociclico de 5- 7 miembros; o
R* y R* tomados junto con el 4tomo N al cual estan fijados forman un anillo
heterociclico de 5- 8 miembros conteniendo 1- 4 heteroatomos seleccionados a partir de
N,0yS;

J es un enlace directo o es un miembro seleccionado a partir del grupo que
consta de:

-N(-R) -C(=0) - ; - C(=0) -N(-R’) - ; - O-; - S-; - 80-; - $O;-; - CHy-; - N(- R) -
;¥ -N(-R%) - 80,-;
R’ es un miembro seleccionado a partir del. grupo que consta de: H; - Cju-

alquilo; - Co4- alquil- arilo carbociclico; - (CHz) ¢. 4~ anillo heterociclico de 5- 6

Pagina 5 de 21

®



Expediente No. 09-070741
Modificaciones Voluntarias
P2009/ 000128

miembros conteniendo 1- 4 heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S; - (CH») 1.
¢- C(=0) - O- Cl1- 4- alquilo; y - (CHy) 1.6~ C(=0) - NR®*R®") ;

R® y R son cada uno un miembro independientemente seleccionados a partir
del grupo que consta de: Hy - C,4- alquilo;

X es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de:

(@) fenilo sustituido con 0- 3 grupos R";

(b)  naftilo sustituido con 0- 3 grupos R®y

(¢)  un sistema anular heterociclico aromético de 6 miembros conteniendo 1-
3 atomos N y con 0- 3 atomos ciclicos sustituidos por 0- 3 grupos R"; y

(d)  un sistema anular biciclico heterociclico aromatico fusionado de 8- 10
miembros conteniendo 1- 4 heterodtomos seleccionados a partir de N, Oy Sy 0- 3
atomos ciclicos del sistema anular biciclico heterociclico fusionado son sustituidos con
0- 3 grupos R";

R'® es un miembro independientemente seleccionado a partir del grupo que
consta de:
halo; CF3; - C,.4- alquilo; arilo carbociclico; - C0- 2- alquileno- CN; - O- R,
- Cyo. - alquileno- C(=0) - O- R*; - Cy. ,- alquileno- C(=0) - N(R*, R*) ; - Cq. »-
alquileno- NOy;
- Cy. »- alquileno- N(R*, R*) ; - Cy. ,- alquileno- SO,- N(R®, R*) ; - Cy. ,- alquileno-
S0,-R%;
trihaloalquilo; - O- Coy- ,- alquileno- O- R%: - Co- - alquileno- O- Rze; - 0- Cl_4-
alquileno-
C(=0) - N(R*, R*) ; - O- C,.4- alquileno- C(=O) - O- R%; - C,.,- alquileno-
N(R?) - C(=0) - R*;- Cy.»- alquileno- N(- R®) - SO2- R*;- CH,- N(R¥) - C(=0) - R*
;- CHp- N(R™) - SO,- R*; - (CHy) 0- 6- NR*R¥; - C(=0) - N(R*,R*) ; - N(- (CH,) 1-
6- OR™) 2;
-NR') - (CHy) 1- 6- OR*; - N(R'®) - C(=0) - R*; - N(R') - SO,- R,
- C(ENR') ) - N(R*R*) ; y un anillo heterociclico - (CH,) o- ¢ de 5- 6 miembros
conteniendo 1- 4 heteroatomos seleccionados a partirde N, O y S;

R10, R* y R* son cada uno independientemente un miembro seleccionado a
partir del grupo que consta de: H; - Cy. 4- alquilo; - Cq. »- alquileno- O- R'8; - Cq. »-

alquileno-
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N(- R'8, - R%) ;- C,.4- alquileno- arilo carbociclico; - C;. 4- alquileno- heterociclico; y
RlO
y R%, 0 R* y R* junto con el 4tomo N al cual estan fijados pueden formar un
anillo heterociclico de 5- 8 miembros conteniendo 1- 4 heteroatomos seleccionados a
partir de N, O y S los cuales pueden ser sustituidos por 0- 2 grupos R'S;

R'® y R son independientemente un miembro seleccionado a partir del grupo
de:
H; halo; - C,. 4- alquilo, un grupo arilo carbociclico; un grupo heterociclico; - CN;
- C(=0) - N(R*®) R*; - C(=0) - OR%; - NO2; - (CHz) o~ NR’8R*; - SO,NR*R’; -
SO,R’;
- CF3;y - (CHp) ,OR’;

p es un entero de 0- 2; y

R’% y R* son cada uno independientemente seleccionados a partir del grupo que
consta de: H; C;.4- alquilo y - Cy. 4- alquileno- arilo carbociclico;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde la cantidad inhibitoria de la coagulacion del compuesto inhibidor del

factor Xa es una dosis diaria agregada entre 0.01 y 2.0 mg/kg aproximadamente.

2. Una formulacién de dosis unitaria de la Reivindicacion 1, en donde la cantidad
inhibitoria de la coagulacién del compuesto inhibidor del factor Xa es una dosis diaria

agregada entre 0.1 y 1.5 mg/kg aproximadamente.

3. Una formulacion de dosis unitaria de la Reivindicacién 5, en donde la cantidad
inhibitoria de la coagulacion del compuesto inhibidor del factor Xa es una dosis diaria

agregada entre 0.4 y 1.2 mg/kg aproximadamente.
4, Una formulaciéon de dosis unitaria de la Reivindicacién 1, en donde la sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto inhibidor del factor Xa es una sal de

maleato.

5. Una formulaciéon de dosis unitaria de la Reivindicacion 1, en donde el

compuesto inhibidor del factor Xa es de la Formula IV:
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en donde:
Z'y Z" son cada uno independientemente un C;- Cs alquilo el cual es opcionalmente
sustituido por un grupo hidroxilo, acido carboxilico o éster de acido carboxilico;

R" se selecciona a partir del grupo que consta de: H, - F, - Cl, y Br;

R'“2y R'* son cada uno H;

Ry R'® son cada uno independientemente un miembro seleccionado a partir
del grupo que constade: H, - Cl, - F, - Br, - OHy - OCH3; y

R'® es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de:
- F, - Cl, - Br, - OH, - CHs, y - OCHj3, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

6. Una formulacién de dosis unitaria de la Reivindicacién 5, en donde el

compuesto se selecciona a partir del grupo que consta de:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. Una formulaciéon de dosis unitaria de la Reivindicaciéon 1, en donde el

compuesto inhibidor del factor Xa es de la Formula V:

d2
R'a R R
0
R1d3
A
\Q N
H R1d4
HN .
o
[ N
=
R1e
\'%

en donde:

A- Q es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de:

N

QO
;;O/U\<___/\NJ\
‘

R1C)
NH.
§

Clz0 N

donde Z' es un Cl1- 6 alquilo el cual es opcionalmente sustituido por un grupo
hidroxilo, acido carboxilico o éster de acido carboxilico;

R" se selecciona a partir del grupo que consta de: H, - F, - Cl, y Br;
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R'? y R son cada uno H;

R y R'® son cada uno independientemente un miembro seleccionado a partir
del grupo que constade H, - Cl, - F, - Br, - OH y - OCH3; y

R'® es un miembro seleccionado a partir del grupo que consta de: - F, - C, - Br, -
OH, - CH3, y - OCH;3,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una formulaciéon de dosis unitaria de la Reivindicaciéon 7, en donde el

compuesto se selecciona a partir del grupo que consta de:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Una formulacién de dosis unitaria que comprende una composicion farmacéutica
que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad inhibitoria de

la coagulacién del compuesto inhibidor del factor Xa Il :

o N Ci
HsC )O/

N
H
NH

II

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la cantidad inhibitoria
de la coagulacion del compuesto inhibidor del factor Xa es una dosis diaria agregada de

entre 0.01 y 2.0 mg/kg aproximadamente.

10.  Una formulacién de dosis unitaria de la Reivindicacion 9, en donde la cantidad
inhibitoria de la coagulacién del compuesto inhibidor del factor Xa es una dosis diaria

agregada de entre 0.1 y 1.5 mg/kg aproximadamente.

11. LA Formulaciéon de acuerdo con las Reivinsicaciones 1-10, en donde la sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto inhibidor del factor Xa es una sal de

maleato.

12. Un ensayo in vitro para determinar si un compuesto tiene actividad
antitromboética en vivo que comprende:

(@) introducir un compuesto de prueba en una muestra in vitro de sangre
entera o plasma que comprende el factor tisular (TF) y un sustrato de trombina

detectablemente rotulado para formar una muestra de prueba;
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(b)  determinar el nivel de actividad de trombina en la muestra de prueba al
monitorear la escision del sustrato de trombina detectablemente rotulado en la muestra
de prueba como una funcién de tiempo;

(c)  determinar el nivel de actividad de trombina en una muestra de control al
monitorear la escision del sustrato de trombina detectablemente rotulado en la muestra
de control como una funcién de tiempo, en donde la muestra de control comprende
sangre entera o plasma que comprende el factor tisular (TF) y un sustrato de trombina
detectablemente rotulado;

(d)  comparar el nivel de actividad de trombina en la muestra de prueba y la
muestra de control, en donde un nivel inferior de actividad de trombina en la muestra de
prueba es una indicacién que el compuesto de prueba tiene actividad antitrombética en

vivo.

13. El ensayo de la Reivindicacion 12, en donde la muestra de prueba y la muestra

de control comprenden sangre entera.
14. Elensayo de la Reivindicacion 12, en donde la sangre entera es anticoagulada.

15. El ensayo de la Reivindicacion 12, en donde la sangre entera es no

anticoagulada.

16.  El ensayo de la Reivindicacién 12, en donde la muestra de prueba y la muestra

de control comprenden plasma.
17. Elensayo de la Reivindicacion 16, en donde el plasma es anticoagulado.
18.  Elensayo de la Reivindicacién 16, en donde ¢l plasma es no anticoagulado.

19. El ensayo de la Reivindicacién 12, en donde sustrato de trombina

detectablemente rotulado es un Z- Gly- Gly- Arg- AMC.

20. Una formulacién de dosis unitaria de la Reivindicacion 9, en donde Ia dosis

diaria agregada es de entre 0.43 y 1.2 mg/kg aproximadamente.

Pagina 20 de 21



Expediente No. 09-070741
Modificaciones Voluntarias
P2009/ 000128

21.  Una formulacion de dosis unitaria de la Reivindicacion 20, en donde la dosis

diaria agregada es de entre 0.45 y 0.55 mg/kg aproximadamente.

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS REIVINDICACIONES

Se eliminaron las Reivindicaciones 1-14, y se renumeraron las restantes. Se adicionaron

las nuevas Reivindicaciones 20 y 21, las constituyen modalidades limitadas de la
materia reclamada inicialmente.
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