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SUPERIN IENDENCIA DE INDUSIRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NULEVAS CREACIONLS
E S D

Re Expediente No 00 058 781
Sohicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identaficada como aparece al pie de mt firma,
domicihada en la carrera 11 A No 94-76, Of 305, obrando como apodcrada de
la socicdad NOVARTIS AG domuciiada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, enlrespuesta al oficio.No 8389_notficadt por fijacion cn
hista el 15 septicmbre de 2005, relacionado con el concepto tecnico de fondo No

1401, me permito mamfestar

1 Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramute, presento junto con estc memorial nuevo jucgo de ruvindicacionces, ol cual
reemplaza el ongmalmente presentado y en el cual se han realivado las siguicnies
modificaciones

11  Se han cancclado las antiguas rervindicaciones 15a 17 y 20 a 22,
renumerandose las restantes

12  Se ha reemplasado  tlumino “alquilo infertor” por cl termino “alquilo
de 1a 7 atomos de carbono” F.sta modificacion sc realiza con basce ¢n lo
establecido en la pagina 3, hneas 23 hasta la pagina 4 hinea 1 dc la memornia
descriptiva

13 Se ha rcemplazado la expresion “alcoxilo inferior” por el termino
“alcoxilo de 1 a 4 atomos de catbono” Esta modificacion tene su
sustento en la pagina 9, lincas 21 a 24 de la memona descripuva de la
presente solicitud

14 Se ha rcemplazado la cxpresion “aciloxilo infemor” por o termino
“aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono” El sustento para esta
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modificacion se encuentra por ejemplo en la pagina 10, incas 14a 16 de la
descripcion de la presente mnvencion

15 Se ha modificado ¢l termino “alquilamino inferior” y “dialquilamino
infenor” por los terminos “amino-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono”
y por “amino-dialquilo de 1 a 7 atomos de carbono” El sustento para
esta modificacion corresponde al mismo sustento para el termuno  alquilo
infenior en la pagina 3, hneas 23 hasta la pagina 4 linea 1 de la memona
descriptiva

16 Se ha cambiado la expresion “tnazolilalquio infenor” por ¢l termino
“tmazolilalquilo de 1 a 7 atomos de carbono” El sustento para esta
modificacion se encuentra por ejemplo en la pagina 3, hineas 23 hasta la
pagina 4 hnea 1 de la memorna descriptiva

Para este efecto, me permuto acompafiar el rectbo No 05-92,049 del 2 de
diczembre de 2005 y 06-1,084 de 5 de encro de 2006, con lo cual queda cubicrta
la tasa correspondiente a la modificacion de una solicitud de patentc en cuanto a
sus rervindicaciones Sobre cl particular, es importante sefialar que las mismas no
amphan la matena objeto de la presente invencion, por el contrano, dehmitan wu
alcance y la diferencian aun mas de la tecnica antertor citada por ese despacho

2 El examunador bajo el punto de clandad de la solicitud, tambien establece
que las antiguas reivindicaciones 24 a 27 (nuevas clausulas 18 a 21) no son claras
Al respecto me permito 1ndicar lo siguiente

La antigua rervindicacion 24 (nueva clausula 18) hace referencia al compuesto de
la formula II, el cual es un matenal de partida del proceso de la ravindicacion 23
(nueva clausula 17), especificamente la alternativa a, como as1 se puede observar
en la pagina 50, linea 12 hasta la pagina 51 linea 13, de la memona descnptiva de
la ptesente invencion

La antigua reivindicacton 25 (nueva revindicacion 19) hace referencia al
compuesto de la formula IV (alternauva b}, el cual se descnbe en la pagina 51
linca 14 hasta la pagina 51 hnea 2 del capirulo descriptivo de la prescnte
mvencion, como el material de partnda para el proceso de la antgua
reivindicacion 24 (nueva rewvindicacion 18)

La nueva rervindicacion 20 (antigua clausula 26) hace referencia al compucesto dc
la formula V (alternativa ¢} el cual se establece en la pagina 52, hineas 32 15 de la
memorna descriptiva de la presente invencion como el matenal de partnda para el
proceso de la retvindicacion 18 (antigua reivindicacion 24)

La anngua remvindicacion 27 (nueva rewindicacion 21) hace refcrencia al
compuesto de la formula VIII el cual se describc cn la pagina 63 lincas 12 13 de
la memorna descniptiva para ser el compuesto empleado a fin de preparar
matertal de partda de la formula II (vease la pagina 61, lineas 4 a 10 de la
descripcion)



En consecuencia, resulta claro que la matena objeto de las rervindicaciones 24 a
27 (nuevas rewvindicaciones 18 a 21) tratan de los matenales dc paruda que
participan dentro del proceso de preparacion de los compuestos de la presente
Invencion

3 Nivel inventivo

El examinador establece cn su concepto tecnico que 1401 que “Las antersorrdades
US5932695 (folos 345 a 347) , menconan compuestos dentvados de acedo hidro~amico y
que fenen actidad inhibitoria de mietaloproteinasas que por ende pueden emplearse en el
fratamento del cancer”

“el documento US 5932695 revela compuestos derrvados de acido hidroxamico muty semejantes
a compuestos de la presente soliciind, y difteren estructuralmente de estos ultimos en la presencia
de un CH, entre el grupo SO, y arlo que se encuentran directamente unidos en la presente
sokaitud, ademas, dicho arilo no esta sushtudo, muentras que en la actwal sokhatud esta
susttnido por (OR),

“El documento WO 96/00214 mencrona compuestos dervados anlsulfonamido hidroxameco
cuya diferencia estructural con respecto a los compuestos de la presente soluitnd esta en la
sustitucion del arlo a $O,”

“E! documents WO 97/05865 menciona compuestos dersados de acdo hidroxamuo, que
presentan una estrictura guimica muy semepante @ la de los compuestos de la actnal solicitnd
Las diferencias fundamentales estan en que fienen un grupo hidroxamco adwonal y el anlo
umdo a SO2 no esta sushtmdo Las sustituciones del mitrogeno contral de la presente solcitud
estan contempladas dentro de esta antentonidad

“En el documents WO99/06340 se contempla la posibilidad de sustrincion del anlo wmdo a
SO al wual que en el documento EP 0915086, y en ¢l documento WO 99/07675se
especifica dicha sushincon, que corresponde a una de las opaones reveladas en la actual soboitud
de patente

Tuntando la informacion encontrada en el estado de la tecmica, una persona medunamente
versada en la matena resolvera facilmente el problema tecmico planteado por la presente
solwitud Ademas, se aprecia que no bay un salto tmportante en la tecnologia conocda en este
tema de los denvados de acdo hidroxamico que fienen actwndad contra el camer, inhibendo
metaloprotesnasas de mainzg "

El examinador establece que con wista en los compuestos revelados cen los
documentos D1 a D6, -que son todos diferentes de los compuestos dc la
presente 1nvencion- la persona versada en la matena demvana la presentc
nvencion

Sobre este particular, atentamente me purmuto estableccr cada una de las
cuestones reveladas en los documentos atados por el examunador a fin de
demostrar que no conducirian de manera obvia o evidentc a la persona versada

en la materta a los compuestos denvados del acido hidroxamico sustitusdos por
afilsulfonamido
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En efecto, el documento US 5932695 (D1) se encuentra dingido a un producto
de reaccion en fase solida dec un sustrato sohdo que lleva una plurabidad de
hidroxilaminas covalentemente enlazadas El producto de reaccion en fase solida
se emplea en la sintests de denvados de acido hidroxamico o de una biblioteca
combinatoria de tales compuestos

De hecho, en los ejemplos C, D y E se muestran las estructuras deg denvados de
sulfonamida hidroxamato, y dc un denvado de hidroxamado peptidico,
mediante el uso de resinas de los cjemplos 1y 2

Sobre este particular, atentamente me permito presentar las estructuras de estos
tres ejemplos, con el fin de que el examunador aprecie las diferencias a partir de
ellas, observe que no hubiera resultado evidente a partir de dichas formulas
estructurales llegar a los compuestos denvados de acido hidroxamuco de la
presente mvencion

1
- /
Iln’\\H \<
i NTNEN

Estructura del Ejemplo C

{) Q)
\Y4

~
R.'l/\\/ ~

Estructura del Ejemplo D

[ 4]
e (o
[§) ~ N!/
H H
4]

Estructura del Cjemplo E

Como se puede apreciar, en la figura del ejemplo C, la estructura posce un anillo
aromatico heteroatomico de cinco miembros que consta de un atomo dc
azufre y otro de nitrogeno, ademas, en la otra parte de la estructura el nitrogeno
trivalente que se encuentra umdo al azufte, soporta una cadena de 10 atomos
de carbono

Por su patte, la formula del ejemplo D muestra una estructura donde el atomo de
azufre que enlaza el susntuyentc Rb, donde dicho sustituyente puede ser un

grupo clorado o un alquilo que consta de 6 hasta 10 atomos de carbono



como se lustra en la tabla de la columna 22, del documcnto D1 Adcmas, el

sustituyente Ra puede ser un radical piridin-3-ilo o tien-2-1lo o furan-2-1l,
pero sin embargo en ¢l grupo -CH,- que se encuentra como pucnte entre cl

sustituyente Ra y el nitrogeno, no se ensefia o divulga que se puedan realizar
cambjyos sobre sus dos atomos de hidrogeno como s1 sc ensefia y s¢ establece

cn la presente solicitud

Por lo tanto, la persona versada en la matenia no encontrana motivacion alguna
para modificar las formulas de los ejemplos establecidos en D1 a fin de llegara la
cstructura de los derivados de acido hidroxamico sustitwdos por anlsulfonamido
como los compuestos de la presente invencion

En cuanto al documento WO 96/00214 (D2), este se encuentra dingido a
compuestos de la formula

Como se puede apreciat, este documento ensefia que el sustituyente Ar, puedc
ser un anlo heterociclico o un carbocichco y los sustituyentes de R, pueden ser
hidrogeno, alquilo inferior, pirrohdino, pipenidino, pipendilo Ll sustituyente R,
puede ser un cicloalquilo de 8 a 10 atomos de carbono, un N-acil-picndina-
alquilo inferior, pirroldinio, hexalidroazepimlo, etc El radical R, pucde scr
hidrogeno o un alquilo infertor Sin embargo, en la refurencia citada y en especial

en su estructura, no se ensefia que el grupo —CH,- que se encuentra como
puente entre el sustituyente R y el 4tomo de mittogeno unido con el atomo
de azufre, puede ser un alquileno de 1a 3 dtomos de catbono insustituido o

sustitiudo por un grupo alquilo como s1 se esta cnsefiando en la prescntc
solicitud

Con lo cual, tampoco cste documento resulta relevante para afectar ¢l nivel
mventivo de la presente solicitud, toda vez que la persona medianamente versada
en la matena, no encontraria motivacion alguna a partir de las cnsefiansas de
dicha referencia para llegar a los denvados del acido hidroxamico de la presentc
Invenclon

De otro lado, el documento WO 97/05865 (D3) hace referencia a moleculas
otganicas que inhiben la acttvidad de la C-protemnasa a fin de regular, modular
y/o inhibir la formacion anormal de colageno

Las estructuras que este documento muestra son
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S1 bien, la pumera de las estructuras mucstra que el sustituyente X puede ser cl
grupo SO,, tambien es clerto que ensefia que puede ser un grupo carbonilo, y cl
sustituyente R, que se une a este grupo X, puede ser un anlo o hcteroanlo o
alquilo pero no ensefia que pueda ser un grupo alquiloxilo como lo hace la

resente invencion mediante el grupo (OR ue se une al amllo
aromatico de benceno en cualquiera de sus posiciones

Por lo tanto, las ensefiansas de este documento tampoco desvirtuan el nivel
inventivo de la presente invencion, toda ver que no le sugicre o ensefia a la
persona versada cn la matenia que el amllo aromatico pueda ser susntuido por un
grupo alquiloxilo (OR)q como sc cnsefia en la presente invencion

El documento D4 (W099/06340) citado por el examunador, proporciona
compuestos que son 1someros opticos, diasterolsomeros 0 enantiomeros, cuya
formula general es

0O A
Ry |
HO..NH NH 0)
Yo
R, X~ R4
R3

Al obsetvar con detenimiento la estructura (I) de este documento se puede
conchur que existen dos centros quirales es decir dos atomos de carbono cada
uno de ellos, unido a cuatro grupos o sustituyentes diferentes Adicionalmente, se
puede ver que el sustituyente X que corresponde a un grupo SO, —entre otros- se
encuentra umdo a uno de esos carbonos quurales, lo cual no sucede con los
compuestos de la presente 1nvencion, toda ver que en la formula (I) de acuerdo
con la presentc sohcitud, el grupo SO, se enlaza por un lado_al atomo de
nitrogeno _ trivalente or el otto al amllo aromatico de benceno
directamente, lo cual no es m sugendo nu cnsciiado por dicho documento Iis
mas, el documento D4 ensefia que los susttuyentes R, y R, pucden formar un
anillo sustiturdo o 1nsustitwido de 3 a 9 miembros, dentro del cual preden existir
heteroatomos tal como oxigeno, Nitrogeno, el grupo SO o el grupo SO, Por el
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contrario, los compuestos de la presente invencion comprenden un amillo
aromatico de benceno que puede llevar un grupo (OR)g ubicado en

cualquiera de sus posiciones sustituibles

Es as1, que este documento tampoco le sugiere o enscfia a la persona versada en
la matena, el reabizar las modificaciones y sustituciones tan especificas ensciiadas
en la presente mvencion En consecuencia, tampoco csta referuncia resulta
relevante para desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencion

De otro lado, el documento (D5) EP 0915086, cnsefia derivados de
femilsulfonamida Al murar la formula general de esta referencia

Qy

?

N Sy __‘._ 2
A-—J-—E-*g- :20 wFI M
N A R

se puede concluir que el anillo bencenico que se encuentra umdo al grupo SO, sc

encuentra sustitudo por dos sustituyentes, es decir con el sustituycnte R, que — 10O

puedc corresponder a un alquilo, y el susttuyente E que va directamente umdo al
anillo, el cual puede ser un vinlleno o un ettnlleno  Sin embargo este documento

no ensefia o suglere que el amllo bencémico pueda estar sustituido
unicamente con un grupo (OR)g como s1 lo ensefia la presente invencion
e

En consecuencia, el documento D5 tampoco resulta de relevancia para desvirtuar
el mvel inventivo de la presente sohcitud, toda vez que la persona versada cn la
materta no encontraria mouvacion alguna a partr de sus cnseflanzas para
modificar la estructura, y en especial las dos sustituciones que alli s¢ prescntan
para el anillo bencemico a fin de llegar de manera evidente a la mono-sustitucion
propuesta en la presente solicitud

Por ultimo el documento D6 (W(O99/07675) ensefia compuestos dertvados del
acido lhudroxamico arloxianlsulformlamine como los mostrados en la formula

de esa referencia
® )-" O
o) OR3

ol yj e S
= v‘ e

ool - O”

En especial se muestra que el anillo bencenico umido al atomo dc azufre, se
encuentra sustittudo en la posicion para a este atomo de azufrec con un grupo
fenoxilo, €l cual a su vez puede estar susutido en cualquiera de las posiciones
reemplazables del amillo aromatico Sobre el atomo dc mtrogeno unido al atomo
de azufre , se observa que dicho atomo de nitrogeno puede llevar un grupo

Y



de tres atomos de carbono con una funcion ester en donde el sustituyente

R, puede ser un hidrogeno para formar el correspondiente acido

carboxilico o un alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono para reahzar el éster
L Cld

Adicionalmente, este documento ensefia que los sustituyentes R, y R, pueden
junto con el atomo de carbono al cual se encuentran umdos, formar un
cicloalqulo de cinco a siete atomos de carbono, o un grupo 4-
tetrahidropiranilo 0 un 4-piperidimilo Por el contrano, la presente mvencion
ensefia que los sustituyentes R, y R, pueden de manera independiente scr
hidrogeno o alquilo para R, y un cicloalqulo de 3 a 7 atomos de carbono, anlo
carbociclico o heterociclo sustitido o insusutido para R, sin tener que
participar el atomo de carbono al cual se encuentran estos dos sustituyentes
enlazados a fin de formar un amllo

En cuanto a que el documento WO 99/07675 incluye la posibihdad de una
sustitucion del anlo umdo al SO, y que dicha sustitucion es espectficada y que
corresponde a una de las opiuones reveladas en la presente solicitud A menos
de quc el examunador pueda demostrar lo contrario, no existc una superposicion
entre dicho documento y los compuestos de la presente solicitud, en cuanto sc
refiere a los sustituyentes R,, los cuales son totalmente difetentes a los de la
patente W(O99/07675 La sustitucion sobre el grupo anlo umdo al SO, resulta
tambien diferente a R que no es un anlo en la presente solicitud Por lo tanto, el
documento WO 99/07675 no resulta relevante para la prescnte solicitud

En consecuenca, la referencia D6, no le suglere o enseiia a la persona versada en
la matena las modificaciones especificas sobre la estructura a fin de Hegar dc
manera evidente a la disposicion de los susttuyentes m1 tampoco que
sustituyentes especificos debenan ser colocados en cada una de las posibles
sustituciones

En resumen, s1 bien en algunas de las referencias citadas, se cnsefian aspectos
como sustituciones y clases de sustituyentes, tambien es cierto que no indican o
sugieren las modificaciones o susutuciones tan especificas que se rcalizan en la
presente invencion Aun mas, s1 la persona versada en la matena encontrara los
seis documentos no encontraria manera alguna para combinar sus ensefianzas a
fin de llegar de manera evidente a las estructuras tan especificas de los denvados
del acdo hidroxamico sustiturdos por anlsulfonamido de la presente invencion,
ya que como se expuso antenormente, los documentos citados, fallan en sugenre
las caractensticas de las estructuras de la presente invencion

Respecto a los seis documentos citados por el examinador, respctuosamente
dinyjo su atencion al “Manual para el E~xamen de Sokatudes de Patentes de Invencion en
las Oftcinas de Propredad Industrial de los Pases de la Comunidad Andina” publicado cn
la pagina Web de la Comumudad Andina, especialmente, en cuanto al nivd
inventivo y en particular a la combinacion de documentos (vease numeral 106,
pagina 81 y 82) donde se establece que “Enr princpeo se considera que la combinacon
de mds de dos documentos (o la combinacion de diferentes eemplos de realhzacion en un
segundo documento diferente al que constituye nuestro estado de la tecnica mas proxamo) no es

obvia para una persona versada en la matena correspondiente, Por tanto
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como norma general, no se utlizardn mas de dos documentos para atacar el

mvel nventivo de Ia matenia de una rervindicacidn ” (el resaltado es muo)

En este sentido, el hecho de citar tantos documentos podna entendcrse como un
indicio mas del muvel inventivo de la presente solicitud, pues se hizo necesatio por
parte del examinador citar seis documentos para reunir algunas caracteristicas -no
todas- de los compuestos de la presente imnvencion

Es as1 que la argumentacion presentada por el examinador respecto al mvel
inventvo de la presente invencion es claramente el resultado de un anahsis del
tpo “hindsight” como se le conoce ampliamente en el campo de la propiedad
mtelectual De hecho, este tpo de analisis no c¢s permutndo para desvirtuar cl
concepto de altura inventiva

Esto se corrobora estudiando los documentos citados por ¢l examinador ya a la
luz del conocimiento de la presente invencion S1 ¢l examinador o la pcrsona
versada en ]a matena no hubieran conocido la presente invencion y en vista de
los documentos citados, probablemente no hubieran realizado la invencion como
actualmente se rewvindica cn la presente sohicitud

En este tipo de analisis “hindsight”, el examinador no enfoca su analisis en el
momento en el que el sohatante plantea un problema con el fin de solucionar
fallas tecrucas existentes en los productos convencionales, sino ¢n la solucion
dadaz al problema planteado

En este senttdo, respetuosamente dinjo la atencion del examunador al “Manwal
para Examen de Soliaitudes de Patentes de Invencion en las Ofianas de Propiedad Industrial
de los Passes de la Comumidad Anding” del 2004, publicado en la pagina Web de
dicha Comumadad, donde se establecc en la pagina 74 en cuanto al mvel inventivo
“  que la busqueda de antersoridades se efectua a postersory, tomando como punto de partrda la

misma invencion, ¢l_examunador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la

Sifyacon que ba_tenido qute afrontar ¢l tecnico con conocimentos medios en la materia en un
momenty en gue la snvencion no era conoada, é5 decr antes e la tnvencion” (el subrayado ¢y

mio)

En el presente caso, para el examinador puede resultar "obvio" que el objeto de
la presente sohcitud se denve de la matera objeto de los documentos citados
como referencia y las ensefianzas del estado de la tecnica, sin brindar mayor
importancia al trabajo desplegado y a la capaadad inventiva del solicitantc para
lograr llegar a la solucion del problema planteado, en el presentc caso, mediante
las sustituciones novedosas para obtener los compuestos denivados del acido
hidroxamico sustiturdos por anlsulfonamudo Es decit, que el examinador no
hace su analisis partiendo del problema nmusmo que existia en la tecnica cn cl
momento en que el solicitante dinge todos sus esfuerzos para encontrar una
solucion, sino que enfoca su estudio en el momento en que el problema ya fue
resuelto

Lo antcrior hace necesanio que el examinador deba brnindar mas importancia al
problema tecnico plantcado y a los medios realizados para llegar a la solucion



propuesta al momento de enfocar su anahsis, en ver de hmrtarse a la simple
comparacion de las caracteristicas tecnicas del producto objeto de la patente
solicitada con las caracteristicas de las referencias citadas De esta manera, para
que el examinador deswvirtue la invencion por falta de altura invenuva, debe
enfocar pnmero su atencion en la comprension del problema planteado y la
solucion suministrada en ese momento por ¢l solicitante y no incurnr en el error
de comprender el problema despues de que este ya ha sido resuelto

El examinador no debe olvidar que la 1nvencion no deja de ser inventiva por el
simple hecho de que para llegar a cumplir su objetivo utilice materiales
convencionales como materias primas o que se cmplee sustituyentes comunes
dentro de una estructura en particular Tampoco debe limitar su examen al simplc
hecho de que en el estado de la tecnica ya exisman denvados de acdo
hidroxamico que tiene actividad contra el cancer, toda vez que la cincia y en
especial la farmacologia avanza sobre el conjunto de conocimientos existentes a
fin de mejorar e 1mplementar nuevos farmacos que se traduzcan cn resultados
mejorados que participen en las terapias de las enfermedades relacionadas

Por el contrano, la capacidad inventiva gira en torno al hecho de sumimstrar
soluciones a los productos convencionales mediante la manipulacion de los
mateniales comunes para la fabncacion de un producto de interes Dc hecho,
dinjo nuevamente la atencion del examinador a la Interpretacion prejudicial 21-
IP-2000, especificamente, el capitulo T “INVENCION Y REQUISIIOS DF
PATENTABILIDAD” que en la pagina 29 36 establece “ e/ mwel inventivo del cinal
se desprende que la invencion, ademas de no ser obwa para un experto medzo, debe ser siempre
el resultado de una actindad creativa del hombre, sin que ello signifigue que para alanzar la
regla tecrisca propuesta, no se puedan utrhzar procedimentos o metodos comunes 0 ya conocidos
en ¢l area tecnica corvespondiente  Especificamente en el area de los inventos qumcos y
brotecnologrcos sucede con frecuenca que apheando procedimmentos conocidos pueden obtenerse
resultados inesperados para una persona normalmiente versada en la matena  Por ello, el puco
del mvel inventivo no puede ser elaborado con critersos generales, sino que dependera de las

especrales arcunstancias de cada waso” (El subrayado ¢s muo)

En el presente caso, los demivados del acido hidroxamico sustituidos pot

anlsulfonamido de la presente mnvencion son el producto de la creatividad del
sohcitante Sin embargo, para la persona normalmente versada no habna sido
obvio que dichos compuesto mostraran una actividad 1nhibicion sobre las MT1-
MMP, MMP1, MMP2 y MMP9, lo cual se sustenta en el ejemplo 87, pagina 128
de la descripcion, donde los compuestos de la presentc invencion muestran
actividades de inhibicion sobre metaloprotemnasas de matri/ del upo mumbranal
cuyos valores de ICg, revelan la efecuvidad de los compuestos de la prescntc
invencion, los cuales no hubicran sido obwvios para la persona versada en la
matena y constituyendose asi en un salto cualitativo sobre la regla tecnica de los
dertvados del acido hidroxamico para el tratamiento de enfermedades
dependiente de la MMP A este respecto, es evidente que el juicio del exammador
para desvirtuar el mivel inventivo de la presente invencion se fundamento en
catenos generales sin ahondar en la verdadera solucion que proporcionan los
novedosos denivados del acido hidroxamico sustitwidos por anlsulfonarmdo de la
presente 1nvencion



A

Respecto a lo antenor, las cuestiones que el examunador debio plantearse en
cuanto al mvel inventivo de la presente invencion, debieron estar basadas en las
preguntas que se establecen en el “Manual para el Examen de Solwitudes de Patentes de
Invencion de las Oficenas de Propedad Industrial de los Paises de la Comumdad Andina” del
afio 2004, en la pagina 78 como sigue

a) (Estaba un tecnico de conocimientos medios cn la matena en

condiciones de plantearse el problema?

b) «de resolverlo en la forma en que se rervindica? y

c) (de prever el resultado?

En cuanto a la pregunta del hiteral a), me permito mamfestar que posiblemente un
tecnico de conocimientos medios hubiera estado en la capacidad de plantearse ¢l

problema de proporcionar denvados del acido hidroxamico, que se plantca

en la presente invencion, a partir de los documentos dc la tecnuca antenior

Sin embargo, la respuesta al literal b), es negativa, toda vez quc la persona versada
en la materia no hubiera encontrado ensefianza alguna de cualquiera de los
documentos citados bien sca uno a uno o en combinacion, para reahizar los
derivados especificos del acido hidroxamico sustituidos por anlsulfonamido
como se reahiza en la presente invencion Aun mas, no hubiera podido rcsolver el
problema de la manera tan sencilla como se establece en la presente sohcitud,
esto es, denvados del aciddo hidroxamico sustitwidos por arlsulfonamudo

Respecto a la preguata c), la persona de conocimientos medios, tampoco hubiera
podido prever el resultado de la presente invencion, toda ves que para llegar al
musmo, hubtera tenido que partir de alguna indicacion para modificar cl
antecedente mas cercano, peto como se menciono mas arnba, ninguno de tales
antecedentes menciona o sugiere las posibilidad de reahzar cambios estructurales
tan especificos como los de la presente invencion 2 fin de alcanzar los resultados

de actividad de inhibicion 1n vitro de los compuestos de la invencion sobre las
MMP

De lo anterior, se colige que la presente invencion s1 ttene altura inventiva, ya que
la respuesta es negativa para dos dc estas tres preguntas en cl presente caso y
segun la “Guea para los Passes en Desarrollo sobre el Examen de las Solcitudes de Patentes
de la OMPI” del aftio 1982, basta con que una de las tres respuestas sea negativa
para que exista la acavidad inventiva

En conclusion, dado que las caractenisticas esenciales de acuerdo con la presente
1nvencion no se encuentran de manera ocbwvia o evidente en los documcntos D1 a

D6 citados por ese despacho y teniendo en cuenta que la combinacion de

mas de dos_documentos no es obwia para una persona versada en la
materia (como se expuso mas arnba), las referencias D1, D2, D3, D4, D5 o D6

teudas en cuenta de manera individual o en conjunto, no le motivaman,
ensefiartan o sugennan 2 la persona versada en la matena las modificaciones y
sustituyentes tan especificos de los denvados del acido hidroxamico de la
presente 1nvencion

2X
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En wvista de todo lo antemor, es decr de las modificaciones al capitulo
rervindicatono y los argumentos que demuestran el mvel inventivo de la presente
invencion, ruego a ese despacho conceder el privilegio de patente solicitado para
la presente mnvencion

Sefior Supenntendente,

CTWMINTndoa
_]IMENA ESCOBAR URIBE
C C 39779 452 de Usaquen
TP 68228
Cod 5376
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REIVINDICACIONES
1 Un denvado de acido at-amunohidroxamico de la formula T 603@
¢ o>
EL-!; e (o‘(l)ﬁ
P Yo~ woazs/"?ws—

?o & - 3 %2

(OR), 0

0
HO. AN ofan 244
NHN>< S G‘?/ ‘*’oi( ; ot

en donde

R, es hidrogeno, anlo susutuido o msustitwdo, alquilo de 1 a 7 atomos de

catbono, anlalquilo de 1 a 7 atomos de carbono carbociclico susutudo o
insustitido, alqulo de 1 a 7 atomos de carbono heterocichico susutwdo o
mnsustituido, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono sustiudo o 1nsustitudo,
ccloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono
sustituido o insustituido, lidroxialquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono-(no, sul-find, o sulfoni)-alquio de 1 a 7 atomos de carbono,
aminoalquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o mono- o di-alquilo de 1 a 7 atomos dc
carbono-aminoalquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
R, es hidrogeno o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono sustituido o 1nsustituido, anlo

carbociclico sustituido.o_1nsustituido, artlo heterociclico sustituido o insusttuido,

heterociclilo sustitwido o ansusttuido, 9 alquilo de 1 a 7 atomos de catbono,

A es alquileno de 1 a 3 atomos de carbono mnsustttwdo o susutwdo por

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

qesdelal,

Res alqulode2a 7 atomos de carbono, que esta mono-, di-, o tr-sustutuido
port halogeno, nitro, aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tnfluorometoxilo, clano,
cicloalquilo de 32 5 atomos de carbono, o heteroarlo de 3 a 6 atomos de carbono
insusttuido o susttwido que comprende 1 0 2 heteroatomos scleccionados a parar

del grupo que consiste en O, S,y N, o

/
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alquenilo de 32 7 atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7 atomos dc carbono, quc
en cada caso esta insustitudo 0 mono-, di-, o tn-sustitudo por halogeno, mutro,
actloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tnifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5
atomos de carbono, o hetcroarilo de 3 a 6 atomos de carbono insusatudo o
susttundo, que comprende 1 o 2 heteroatomos selecctonados a partir del grupo que
consiste en O, S, y N,

y denvados de profarmaco farmaceuticamente aceptables, y sales

farmaceuticamente aceptables del mismo

2 Un compuesto dela formula I de acucrdo con la retvindicacton 1, en donde

R, es hudrogeno, alquilo de 1 2 7 atomos de carbono,
anlo carbocichco, monociclico o bicichico que esta mnsusutwido o mono-, di-, o
tr-sustitido por alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono, hidroxilo, halogeno, ciano, tnfluorometlo, fenoxilo, o fenilo que esta
msustutuwdo o sustituido por alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquio de 1 a7
atomos de carbono, halogeno, ciano, mtro, tri-flucromctilo, o alquilendionlo de 1
a 7 atomos de carbono,
anlo heterociclico mono-, o bi-cichico que esta msustituido o susttuido pot 1, 2, 0
mas sustituyentes identicos o diferentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en gtupos hidroxilo libres, etenficados, y esterificados, mercapio,
tioalquilo de 1 a 7 atomos de carbono, grupos tiofemilo sustituidos e insustituidos,
halogeno, grupo oxo, quec cstan en la forma de grupos formulo y ceto, y los
correspondientes acetales o cetales, asido, mtro, amuno primatio, secundano, y
terciario, acilamino, duaclamino, y los grupos sulfo no modificados o
functonalmente modificados, grupos carboxlo lbres y funcionalmente
modificados, carbamoilo, ureido, guanidino, y ciano,

anlo carbocichco-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono que esta insusntuido o
mono-, di-, o tr-sustituido por alqualo de 1 a 7 atomos de carbono, alcovlo de 1 a
4 atomos de carbono, hidroxilo, halogeno, ciano, tnfluoromctlo, fenoxilo, o fenilo
que esta msustitwido o sustitwudo por alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, halogeno, ciano, mitro, tnfluorometlo, o
alquilendioxilo de 1 a 7 atomos de carbono en la fraccion carbociclica,

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono heterociclico susttuido o insustitwdo,

que esta insustituido o susutwido por 1, 2, 0 mas sustituyentes identicos ©

2%
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diferentes scleccionados a partr del grupo que consiste en grupos hidroxilo libres,
etenficados, y estenficados, mercapto, tioalqulo de 1 a 7 atomos dc carbono,
grupos tiofentlo susuturdos e insustitudos, halogeno, grupo oxo, que estan cn la
forma de grupos formilo y ceto, y los correspondientes acctales o cetales, azido,
nitro, amino primario, secundario, y tetciario, acilamino, diacilamino, y los grupos
sulfo no modificados o funcionalmente modificados, grupos carboxilo libres y
funcionalmente modificados, carbamoilo, ureido, guamdino, y c1ano, ¢n la fraccion
heterociclica,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono que esta mnsustituido o sustituido por
alqulo de 1 a 7 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, quc
esta mnsustutuido o susntwido por alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
hidroxialquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alqulo de 1 a 7 atomos de
carbono-(tio, sulfinil, o sulfonil)-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, aminoalquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, 0 mono- o di-alquilo de 1 a 7 atomos dc
carbono-aminoalquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R, es hidrogeno o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, que esta insusutwdo o
sustitmido por alquilo de 1 a 7 atomos de catbono,
anlo carbociclico que esta insustitwido o mono-, di-, o tn-sustiudo por alquilo de
1 a7 atomos de catbono, alcoxio de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo, halogeno,
ciano, tnfluorometilo, fenoxilo, o fenilo que esta msustitwido o susttwido por
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, halogeno,
ciano, mtro, trifluioromenlo, o alquilendioxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
anilo heterociclico, que esta mnsustitwdo o sustitiido por 1, 2, 0 mas sustituycntes
identicos o diferentes seleccionados a partir del grupo que constste en grupos
hidroxio libres, etenficados, y estenficados, mercapto, tioalquido de 1 a 7 atomos
de carbono, grupos tiofenilo sustutwdos en msustituidos, halogeno, grupo oxo, quc
estan en la forma de grupo formuilo y ceto, los correspondientes acetales o cetales,
azido, mitro, amuno primano, secundario, y terciario, acillamino, diacilamino, y
grupos sulfo no modificados o funcionalmente modificados, grupos carboxailo
libres y funcionalmente modificados, catbamoilo, ureido, guanidino, y ciano,

heterocichlo que esta mnsustitido o sustituido por 1, 2, 0 mas sustituyentes
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identicos o diferentes seleccionados a partir del grupo que consiste en grupos
hidroxilo libres, etenficados, y estenficados, mercapto, noalquilo de 1 a 7 aromos
de carbono, grupos tiofenilo sustitwidos ¢ insustituidos, halogeno, grupos oxo, quc
estan en la forma de grupos formilo y ceto, y los correspondientes acctales o cctales,
azido, mtro, amino pomano, secundaro, y terciario, aclamino, diacilamimno, v
grupos sulfo no modificados o funcionalmente modificados, grupos carboxilo
libres y funcionalmente modificados, carbamoilo, ureido, guanidino, y ciano,
o alqulo de 1 a 7 atomos de carbono,

A es alquileno de 1 a 3 atomos de carbono 1nsustituido o susatuido por
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

qesdelal,y

R es alqulo de 2 a 7 atomos de carbono que estan mono-, di-, o
tr-sustitiudo  por halogeno, mitro, aciloxtlo de 1 a 4 atomos de carbono,
triflucrometoxilo, ci1ano, cicloalquilo de 3 a 5 atomos de carbono, o heteroanlo dc 3
a 6 atomos de carbono que comprendc 1 o 2 heteroatomos selcccionados a partir
del grupo que consiste en O, S, y N, que esta insusutuido o sustiturdo por alquilo de
1 a 7 atomos de carbono, o
alquenilo de 3a 7 atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7 atomos de carbono, que
en cada caso esta mnsusutwido o mono-, di-, o tr-susutwido por halogeno, nitro,
acloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, trflucrometoxilo, clano, cicloalquilode 32 5
atomos de carbono, o heteroanlo de 3 a 6 atomos de carbono que comprendc 1 o
2 heteroatomos seleccionados a partr del grupo que consiste cn O, S, y N, que csta
insustitwido o susttuido por alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
y denvados de profarmaco farmaccuticamente aceptables, y  sales

farmaceuticamente aceptables del mismo

3 Un compuesto de la formula I de acuerdo con la rervindicacion 1 0 2, en
donde

R, es hidrogeno, anlo sustituido o msusttwudo, alquilo de 1 a 7 atomos dc
carbono, anlo carbocichco-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono susntwdo o
mnsustitiido, alquilo de 1 a 7 atomos de catbono heterociclico susnowmdo o
msustitwido, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de catbono susttwido o mnsusttuido,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de catbono-alqulo de 1 a 7 atomos de catbono

sustituido o 1nsustiturdo, ludroxialquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a

7P
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4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de cartbono, alquilo dc 1 a 7 atomos
de carbono-(to, sulfiml, o sulfonl)-alqulo de 1 a 7 atomos de carbono,
amunoalquilo de 1 a 7 atomos de catbono, 0 mono- o di-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono-aminoalquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R, es hidrogeno o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono- sustitutdo o 1nsusttuido, anlo
carbocichico sustitudo o insustitutdo, anlo heterociclico sustitdo o 1nsustinudo, o
alqulo de 1 a 7 atomos de carbono,

A es alquleno de 1 a 3 atomos de catbono msusttwdo o sustitido por
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

qesdelab,

R es alquilo de 2 a 7 atomos de carbono, que esta mono- di-, o tri-susatuido
por halogeno, mtro, aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, trfluorometoxio, o
c1ano, alquenitlo de 3 a 7 atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7 atomos de carbono,
que en cada caso esta mnsustitiido 0 mono-, di-, o tr-sustituido por halogeno, nitro,
aclloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, trifluorometoxilo, o ciano,

y demvados de profarmaco farmaccuticamente aceptables, y  sales

farmaceuticamente aceptables del mismo

4 Un compuesto de la formula I de acuerdo con la retvindicacton 1, en donde.

R, es hidrogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de catbono, o
arilo catbocichico-alquilo de 1 2 7 atomos de catbono que csta insustituido o mono-,
d1-, o tn-sustitudo por alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos
de carbono, hidroxilo, halogeno, cano, tnfluorometilo, fenoxilo, o fenilo quc esta
insustitutdo o sustatwdo por alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alqulo de 1 a 7
atomos de carbono, halogeno, ciano, mtro, tnfluotometilo, o alquilendioxilo de 1 a
7 atomos de carbono en la fraccion carbocichica,

R; es hidrogeno o alquilo dc 1 a 7 atomos de carbono,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, quc sta insustituido ©
sustituido por alquilo de 1 a 7 atomos de catbono, atilo carbociclico, que csta
insustitiido o0 mono-, di-, o tr-sustitido por alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo, amino-dialquilo de 1 a 7 atomos dc
catbono, halogeno, ciano, tnfluorometilo, fenoxitriazolilo, 1midarollo,

morfolimlo, pirrohdinilo, pipendinilo, tetrazolllo, pirrohlo, furlo, tienio,

E
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morfolinilalquilo de 1 a 7 atomos de carbono, quinohimlalquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, 1midasollalqulo de 1 a 7 atomos de carbono, y tniazolilalquilo de 1 a 7
atomos de carbono, o fenio que esta mnsusttuido o sustituido por alcoxio de 1 a 4
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, halogeno, ciano, mitro,
trifluorometilo, o alquilendioxilo de 1 a 7 atomos de carbono, atilo hcterociclico,
que esta insushtmdo o sustmumdo por 1, 2, o mas sustituyentes identicos o
diferentes seleccionados a parur del grupo que consiste en grupos hidroxilo libres,
eterificados y esterificados, mercapto, tioalquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
grupos tiofenilo sustituidos ¢ msustitwdos, halogeno, grupos oxo, que estan en la
forma de grupos formilo y ceto, y los correspondientes a cetales o cetales, azido,
ntro, amino pamano, sccundano, y terctano, aclamino, diacilamino, y grupos
sulfo no modificados o funcionalmente modificados, grupos carboxilo libres vy
funcionalmente modificados, carbamoilo, ureido, guamdino, y ciano,

heterocichlo que esta nsustitwdo o sustitwdo por 1, 2, o mas susttuyentcs
identicos o diferentes seleccionados a partir del grupo que consiste en grupos
hidroxilo hibres, etenficados, y estenficados, mercapto, tioalquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, grupos tiofenilo sustitwidos e insusttwdos, halogeno, grupo oxo, quc
estan en la forma de grupos formilo y ceto, y los correspondientes acctales o cetales,
azido, nitro, amino pnmano, secundario, y terciario, acilamino, diaclamno, y
grupos sulfo no modificados o funcionalmente modificados, grupos carboxilo
libres y funcionalmente modificados, carbamoilo, ureido, guanidino, y ciano, o
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

A es alquileno de 1 a 3 atomos de carbono 1nsustitwido o sustituido por
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

qeslo2,

Resalquilo de 2a 7 atomos de carbono, que esta mono-, di-, o tn-sustitmdo
por halogeno, mitro, aciloxio de 1 a 4 atomos de carbono, tafluorometoxilo, clano,
cicloalquilo de 3a 5 atomos de catbono, o heteroanlo de 32 6 atomos de carbono
que comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados a partir del grupo que consiste
en O, S, y N, que esta insustituido o susutwdo por alquido de 1 a 7 atomos de
carbono, o
alquenilo de 3 a 7 atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7 atomos dc carbono, que
en cada caso esta mnsustitwido o mono-, di-, o tn-susttwido por halogeno, mitro,

actloxilo de 1 a 4 atomos de catbono, tnfluorometoxilo, ctano, cicloalquilo de 3 a 5
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atomos de carbono, o heteroarilo de 3 a 6 atomos de carbono que comprende 1 0
2 heteroatomos seleccionados a parar del grupo que consiste en O, S, y N, que csta
insustitwdo o sustitwdo por alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

y denvados de profarmaco farmaceuticamente accptables, y o sales

farmaceuncamente aceptables del mismo

5 Un compuesto dc la formula I de acuerdo con la rervindicacion 1, en donde

R, es hidrogeno, alqudo de 1 a 7 atomos dc¢ carbono, o amlo
carbociclico-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono sustituido o insustiturdo,

R, es hidrogeno o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono sustitido o mnsusttuido, arlo
carbociclico sustitudo o 1insustitindo, arlo heterociclico sustitwdo o insustitwido, o
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

A es alquileno de 1 a 3 atomos de carbono insustituido o sustituido por
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

gesloZ2y

R es alquilo de 2 a 7 atomos de catbono, que esta mono-, di-, o trn-susatuido
por halogeno, mtro, aciloxtlo de 1 a 4 atomos de carbono, tnfluorometoxtlo, o
c1ano, alquenilo de 3 a 7 atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7 atomos de carbono,
que en cada caso esta msustitudo o mono-, di-, o tr-sustituido por halogeno, nitro,
aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tnfluorometoxilo, o clano,

y denvados de profarmaco farmaccuticamente accptables, y  sales

farmaceuticamente aceptables del mismo

6 Un compuesto de la formula I de acuerdo con la rervindicacion 1, en dondc

R, es hidrogeno, alqulo de 1 a 7 atomos dc carbono, o arlo
carbocichico-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono sustituido o nsusttuido,

R, es huidrogeno o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R; es cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono susntuido o msustitwdo,
ferulo que esta mnsusttwido 0 mono- o disustitwido por alquilo de 1 a 7 atomos dc
carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo, mitro,
amuno,amino-alqulo de 1 a 7 atomos de carbono, carbamoilo, tnfluoromeulo,
trifluorometoxilo, ioalquilo de 1 a 7 atomos de carbono, aciloxilo de 1 a 4 atomos

de carbono, o halogeno, pindilo, pinmudilo, pirrilo, 1midazohlo, indolilo, ucnilo,

e al
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benzoterlo, furilo, benzofuranilo, oxazolilo, tiazohlo, o alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono,

A es alquileno de 1 2 3 atomos de carbono mnsustitwido o susutuido por
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

qeslo?2,

Resalquilode2a7 atomos de carbono, que csta mono-, di-, o tn-sustitmdo
por halogeno, mtro, aciloxilo de 1 a 4 atomos de catbono, tnfluotomctoxilo, ciano,
alquenilo de 3 a2 7 atomos de carbono o alqunilo de 3 a 7 atomos dc carbono, que
en cada caso esta insustituido 0 mono-, di-, o tn-susttmdo por halogeno, mitro,
actloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, trflucrometoxilo, o ciano,

y denvados de profarmaco farmaceuticamente aceptables, y

sales farmaceutcamente aceptables del mismo

7 Un compuesto de la formula I de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R, es hudrogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o fenialquilode 1 a7
atomos de carbono,

R, es hidrogeno,

R, es fenlo monosusutwido por alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono o
halogeno, o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

A es alquileno de 1 2 3 atomos de carbono,

qes1,

R es alquilo de 2 a 7 atomos de carbono, que esta mono- o tn-susatwido por
halogeno, alquenulo de 3 a 7 atomos de carbono 1nsusutuido, o alquirulo de 3 a 7
atomos de carbono insustituido,

y denvados de profarmaco farmaceuticamente aceptables, y salcs

farmaceuticamente aceptables del mismo

8 Un compuesto de la formula I de acuerdo con la retvindicacion 1, en dondc
R, es hidrogeno,
R, es hidrogeno,
R, es fenllo monosustitudo por alcoxilo de 1 a 4 atomos dc carbono o
halogeno ,
Aesalquilenode 1 a3 atomos de carbono,

g csl,
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R es alquenulo de 3 a 5 atomos de carbono insustitudo,
en donde el doble enlace se localiza terminalmente, o alquinilo de 3 a 5 atomos de
carbono msustituido en donde el triple enlace se localiza terminalmente,
y denvados de profarmaco farmaceuticamente aceptables, y  sales

farmaceuticamente aceptables del mismo

0 Un compuesto de la formula [ de acuerdo con la retvindicacion 1, en donde

R, es hidrogeno,

R, es hidrogeno,

R; es femlo monosustituido por alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono o
halogeno,

A es metileno o etileno,

qes1,

R es alqulo de 3 a 5 atomos dc carbono no ramificado que csra
monosustitudo terminalmente pot halogeno,
y denvados de profarmaco farmaceuticamente aceptables, y salces

farmaceuticamente aceptables del mismo

10 Uncompuesto de la formula I dc acucrdo con la retvindicacion 1, en dondc

R, es hidrogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o femlalquilo de 1 a7
atomos de carbono,

R, es hidrogeno,

R, es ccloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, quc esta insustituido o
sustitudo por alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
femlo que esta insustttwido 0 mono- o di-sustitwido por alquilo de 1 a 7 atomos dc
carbono, alcoxidlo de 1 a 4 atomos dec carbono, hidroxilo, mitro, amuno,
amino-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, amino-dialquilo de 1 2 7 atomos dc
carbono, carbamoilo, tnfluorometlo, tnfluorometoxilo, toalquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, halogeno, tna.olilo, 1raidazolilo,
morfohmlo, pirrohdinilo, pipendmnilo, tetrazolilo, pirrollo, funlo, wemlo,
morfolinilalquilo de 1 a 7 atomos de carbono, quinolintlalquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, imidasohlalquilo de 1 a 7 atomos de carbono, tasolilalquilo de 1 a 7
atomos de carbono,

pinddo, piimudio, pirnio, imidazollo, indolilo, tierulo, benzotienilo, furilo,

s
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benzofuranilo, oxazollo, tazoli-lo, que en cada caso cstan 1nsusomndos o
sustituidos por alquilo de 1 a 7 atomos de carbono o halogeno,

heterociclilo que esta mnsusutuido o susttwido por alquilo de 1 a 7 atomos dc
catbono, y que se selecciona a partir del grupo que consiste ¢n pipundinlo,
motfolinlo, prrrohdimlo, pirrohnilo, piperazinilo, y tetraidropiranilo,

A es metileno o etileno,

qes 1,

R es alquilo de 2 a 7 atomos dc carbono, que esta mono-, di-, o tr1-sustituido
por halogeno, mitro, aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, trifluorometoxilo, ciano,
cicloalquilo de 3 a 5 atomos de carbono, o hcteroanlo de 3 a 6 atomos de carbono
que comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados a parur del grupo que consiste
en O, §, y N, que csta msusatuido o sustitwido por alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alquenilo de 3 a 7 atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7 atomos de
catbono, que en cada caso csta insustituido o mono-, di-, o tn-sustitwido por
halogeno, mitro, aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tnfluorometoxio, clano,
cicloalquilo de 3 a 5 atomos de carbono, o heteroanlo de 3 a 6 atomos de carbono
que comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados a parur del grupo que consiste
en O, §, y N, que esta mnsustituudo o sustitwido por alquilo de 1 a 7 atomos dc
carbono,

y denvados de profarmaco farmaccuucamente aceptables, y sales

farmaceuticamente aceptables del mismo

11 Uncompuesto de la formula I de acuerdo con la retvindicacion 1, en donde

R, es hidrogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o fentalquilo de 1a 7
atomos de carbono,

R, es hidrogeno,

R; es fenmlo que esta insustitmdo 0 mono- o di-sustituido por alquilode 1a 7
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino-dialquilo dc 1 a 7
atomos de catbono, halogeno, tnazohlo, mdazolilo, morfolinilo, pirrolidinilo,
pipendinilo, tetrazoldo, pirrohlo, funlo, uenilo, morfolinilalquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, quinolinilalquilo de 1 a 7 atomos de carbono, imidazolilalquilo de 1 a 7
atomos de carbono, tnazohlalquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
piadilo, que esta insustitido o susttwido por halogeno, hetcrociclilo, que csta

msustitudo y que se selecctona a partir del grupo que consiste en pipendinilo,
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morfolinilo, pirrolidinilo, pirrohmilo, piperazinilo, y tetrahidropiranilo,

A es meuleno,

qes1,

R es alquenilo de 3 2 5 atomos de carbono msustituido, ¢n donde el doble
enlace se localiza terminalmente,
alquinilo de 3 a 5 atomos dc carbono msusttwido, en donde cl trple enlace se
localiza terminalmente,
o alquilo de 3 a 5 atomos de carbono no ramificado, que csta tcrmunalmentc
monosustitudo o tnsustituido por halogeno, o terminalmente monosustituido por
funlo o ciclopropilo, y denvados de profarmaco farmaceuticamente aceptables, y

sales farmaceuticamente aceptables del mismo

12 Un compuesto de la formula I de acuerdo con la retvindicacion 1,

seleccionado a partir del grupo que consiste en

(R)-2-[(4-cloro-bencil)- (4-propoxi-bencensulfoml)-amino]-N-hidroxi-3-fenil-
propionamuda,
(R)-2-{[4-(3-cloro-propoxi1)-bencensulfoml]-(4-fluoro-bencil)-amino }-N-
hidroxi-3-meul-bunramida,

(R)-2- {[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulforul]-(3-metoxi-benci)-amino } -N-
hidrox1-3-metl-butitamida,

(R)-2-{ [4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]-(4-metoxt-bencil)-amino }-N-
hidroxi-3-metil-butiramuda,

(R)-2- {(4-cloro-bencil)-[4-(3-fluoro-propox1)-bencensulfonil]-amino } -N-
hidroxi-3-metl-butiramida,
(R)-2-{(4-fluoro-bencil)-[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonil]-amino } -N-
hidroxi-3-metil-butiramida,
(R)-2-{(4-fluoro-bencil)-[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonil|-amino } -N-
hidroxi-3-meul-butiramida,

(R)-2- {(4-cloro-bencil)-[4-(4-fluoro-butox1)-bencensufonil|-amino} -N-
hidroxi-3-metl-butiramida,
(R)-2-{(4-fluoro-bencil)-[4-(4-fluoro-butox1)-bencensul-fonil]-amino } -N-
hidroxi-3-menl-butiramida,

(R)-2- {[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensulfonil]-(3-metox1-bencil)-amino } -N-
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hidroxi-3-meul-butiramuida,
(R)-2-[(4-but-3-emloxi-bencensulfonil)-(4-cloro-bencil)-amino]-N-
hidroxi-3-meul-butirarmuda,
(R)-2-[(4-but-3-entloxi-bencensulfonl)-(4-fluoro-benal)-amino]-N-
hidroxi-3-metl-butirarmda,
(R)-2-[(4-but-3-enloxi-bencensulfonil)-(3-metoxi-bencil)-armno}-N-
hidroxi-3-metil-butirarmuda,
(R)-2-[(4-but-3-enioxi-bencensulfoni)-(4-metoxi-bencil)-amino|-N-
hidroxi-3-menl-butiramida,
(R)-2-{[4-(3-cloro-propox1)-bencensulfonil}-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-propionamida,
(R)-2-{|4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]-(4-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-propronamida,
(R)-2-{(4-cloro-bencil)-[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulforl|-amino § -N-
hidroxi1-propionamuda,

(R)-2- {(4-fluoro-bencil)-[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonil]-amino} -N-
hidroxi-propionamuda,

(R)-2- {[4-(3-fluoro-propox1)-bencensul forul]-(3-metoxi-2-bencil)-amino } -N-
hidroxipropionarmida,

(R)-2- {(4-fluoro-bencil)-[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensulforul]-amino } -N-
hidroxi-propionamda,

(R)-2- {[4-(4-fluoro-butox1)-bencensulfoml]-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-propionamuda,
(R)-2-{[4-(4-fluoro-butox1)-bencensulfonil]-(4-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-propronamda,
(R)-2-[(4-but-3-emloxi-bencensulfoml)-(4-cloro-bencil)-amino]-N-
hidroxi-propronarmida,
(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(3-metoxi-bencil)-amino)-N-
hidroxi-propionamuda,
(R)-2-[(4-but-3-cniloxi-bencensulfonil)-(4-metoxi-bencil)-amino|-N-
hidroxi-propronamuda,
(R)-2-{(4-cloro-bencil)-|4-(3-cloro-propoxi)-bencensulforl]-amino } -N-
hidroxi-3-fenil-propronarmda,

(R)-2-{[4-(3-clotro-propox1)-bencensulforul]-(4-fluoro-bencil)-amino } -N-
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R)-2- {[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfoml]-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-

hidroxi-3-feml-propionanuda,

hidroxi-3-ferl-propionamuda,
(R)-2-{[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]-(4-metoxi-bencil)-amuno } -N-
hidroxi-3-fenl-propionamuda,

(R)-2- {(4-cloro-bencil)-[4-(3-fluoro-propox1)-bencensulfonil]-amino } -N-
hidrox1-3-ferul-propionarmda,
(R)-2-{(4-fluoro-bencil)-[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfoml|-amino § -N-
hidroxi-3-ferul-propionanuda,

(R)-2- {[4-(3-fluoro-propox1)-bencensulfonl]-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-3-fenil-propionamida,
R)-2-{[4-(3-Cluoro-propox1)-bencensulforul]- (4-metoxi-benetl)-amino } -N-
hidroxi-3-fenil-propionamda,
(R)-2-{(4-cloro-bencil)-[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensul fonil|-amino } -N-
hidroxi-3-ferul-propionamuda,

(R)-2- {(4-fluoro-bencu)-[4-(4-fluoro-butox1)-bencensulfoml]-amino } -N-
hidroxi-3-feml-propionamuda,
(R)-2-{[4-(4-fluoro-butox1)-bencensulfonil]-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidrox1-3-ferul-propronamda,
(R)-2-{[4-(4-fluoro-butox1)-bencensulfonil]-(4-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-3-fenil-propionamuda,
(R)-2-[(4-but-3-endoxi-bencensulfonl)-(4-cloro-benal)-amino-N-
hidroxi-3-ferul-propionamida,
(R)-2-[(4-but-3-emlox1-bencensulfonil)-(4-fluoro-benal)-amino}-N-
hidroxi-3-fenl-propionamda,
(R)-2-[(4-but-3-emloxi-bencensulforul)-(3-metoxi-bencil)-armino]-N-
hidroxi-3-feml-propionamuda,
(R)-2-[(4-but-3-emloxi-bencensulfonil)-(4-metoxi-bencil)-amino|-N-
hidroxi-3-feml-propionamuda,

(R)-2- {(4-cloro-bencil)-[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulforul)-amino|-N-
hidrox1-4-metil-valeramida,
(R)-2-{[4-(3-cloto-propox1)-bencensulfonil]-(4-fluoro-bencil)-amino }-N-
hidroxi-4-metil-valerarmuda,

(R)-2- {[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-
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hidtoxi1-4-meunl-valerarmuda,
(R)-2-{[4-(3-cloto-propox1)-bencensulfonil]-(4-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-4-menl-valcramda,

(R)-2-{(4-cloro-bencil)- [4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonil]-amino } -N-
hidrox1-4-metl-valeramda,

(R)-2- {(4-fluoro-bencil)-[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonil]-amino } -N-
hidrox1-4-metil-valerarmda,

(R)-2- {[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonil]-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-4-metil-valeramda,

(R)-2- {[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensul fonil]-(4-metoxi-bencil)-amino} -N-
hidroxi-4-metl-valerarmda,
(R)-2-{(4-cloro-bencil)-[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensul foul]-amino } -N-
hidroxi-4-menl-valeramida,
(R)-2-{(4-fluoro-bencil)-|4-(4-fluoro-butox1)-bencensulfonil]-amino } -N-
hidroxi-4-menl-valeramida,

(R)-2- {[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensulforul]-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-4-metil-valeramida,

(R)-2- {[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensulfonil|-(4-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-4-meul-valerarmda,
(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonul)-(4-cloro-bencil)-amino|-N-
hidroxi-4-metil-valeramida,

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4- fluoro-bencil)-amino|-N-
hidroxi-4-metil-valcranmuda,
(R)-2-t(4-but-3-eniloxi-bencensulfoml)-(3-metoxi-bencil)-amino|-N-
hidroxi-4-metil-valerarmda,
(R)-2-[(4-but-3-emlox1-bencensulforul)-(4-metoxi-bencil)-amino]-N-
hidroxi1-4-metil-valeramida,
2-{[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensulfonil]-(3-metoxi-bencil)-amino }-N-
hidroxi-acetamuda,
2-{[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]-(4-fluaro-bencil)-amino } -N-
hidroxi-acetamida,
2-{{4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]-(3-metoxi-bencil)-amino }-N-
hidroxi-acetamida,

2- {(4-cloro-bencil)-[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulforul]-amino }-N-
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hidroxi-acetarmida,
2-{(4-fluoro-bencil)-[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonil]-amino } -N-
hidroxi-acetarmda,
2-{[4-(3-fluoro-propox1)-bencensulfonl]-(3-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxt-acetamida,

2- {(4-cloro-bencil)-[4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfoml}-amino } -N-
hidroxi-acetamida,

2-{(4-fluoro-bencil)-[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensul forul|-ammno } -N-
hidroxi-acetamda,
2-{(4-cloro-bencil)-[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensulfonil]-amino } -N-
hidroxi-acetamida,
2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-cloro-bencil)-amino|-N-
hidroxi-acetarmuda,
2-{[4-(3-cloro-propil)-bencinsulfonil]-(4-metoxi-bencil)-amino } -N-
hidroxi-acetamida,
2-{[4-(4-fluorobutox1)-bencensulforul]-(4-metoxi-bencil)-amino|-N-
hidroxi-acetamida,

2- {[4-(4-clorobutoxi)-bencensulforul]-(4-metoxi-bencil)-amno } -N-
hidroxi-acetamida,
{(4-metoxi-bencil)-[4-(4,4,4-tnfluorobutoxi)-bencensulforul]-amino } -N-
hidroxi-acetarmda,
{[4-(4-fluoropropoxi)-bencensulfonil]-(4-metoxi-bencil)-amno } -N-
hidroxi-acetarmda,
[(4-but-3-en-l-loxi-bencensulfonil|-(4-metoxi-bencil)-amino }-N-
hidroxi-acetarmda
2-{|4-(3-cloropropoxi)-bencensulfoml]-pindin-3-lmetl-amino } -N-
hidroxi-acetarmda,
[(4-metoxi-bencil)-[4-prop-2-1iloxi-bencensulfonil]-amino]-N-
hidroxi-acetarmida,

[(4-metoxi-bencil)- [4-but-2-1miloxi-bencensul forul]-amino]-N-
hidroxi-acetarmda,

2-{[4-(3-cloropropoxi)-bencensulfonil} -(2,2-dimetl-propil)-amino-N-

hidroxi-acetarmuda,
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Clothidrato de
2-[(4-but-3-enmiloxi-bencensulfonil}-(4-[1,2,4jtriazol-1-1-bencil)-amino]-N-
hidroxi-acctamuda,

Clorhudrato de
2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfoml)-(4-1midazol-1-1-bencil)-amino]-N-
hidroxi-acetarmda,

Sal Clorhidrato de
2-[(4-but-3-enilox1-bencensulforul)-(4-morfolin-4-1l-bencil)-amino}-N-
hidroxi-acetarmda,

Sal de clorhidrato de
2-[(2-aclopropiletoxi-bencensulfoml)-(4-1,2,4]tnazol-1-d-bencil}-amino|-N-
hidroxi-acetamida

Sal de clorhidrato de

2-[(aiclopropimetoxi-bencensulfoml)-(4-[1,2,4] tnazol-1-1l-bencil)-amino)-N-
hidroxi-acetanuda

Sal de clorhidrato de
2-[(3-funilmetoxi-bencensulfonil)-(4-[1,2,4}triazol-1-1l-bencil)-amino]-N-
hidroxi-acetarmda

Sal de clorhidrato de

2-[2-(3-funl)etoxi-bencensulfonil)-(4-[1,2,4] tnazol-1-1-bencil)-amino]-N-
hidroxi-acetamda
2-{[4-but-3-enilox1-bencensulfonil]-(6-fluoro-pindin-2-yme l-amino } -N-
hidroxi-acetamida,
2-{[4-but-3-emlox1-bencensulfonul|-(2-fluoro-piridin-4-1ymenl-amino }-N-
hidroxi-acetaruda,
2-{[4-but-3-enilox1-bencensulforul]-(6-fluoro-pindin-3-1)metl-ammo } -N-
hidroxi-acetamuda,

Clorhidrato de

2-[(4-but-3-enilox1-bencensulfoml)- (pipetidin-4-1l-menl)-amino|-N-
hidroxi-acetamida,

Clothidrato de 2[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)- (prperidin-1-1l-metil)-amino}-N-
hidroxi-acetamida,

Clothidrato de

2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfoml)-(morfolin-4-1l-metil)-amino]-N-
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hidroxi-acetarmda,

Clorthidrato de
2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonl)-(4-(pirrohdin-1-1l)-bencil)-amino|-N-
hidroxi-acetarmuda,

Clorhidrato de
2-{(4-but-3-enilox1-bencensulfonil)-(4-(pipcndin-1-1l)-bencil)-amino|-N-
hidroxi-acetarmda,

Clorhidrato de
2-[(4-but-3-emlox1-bencensuifoml)-(4-(1,2,3-tnazol-2-1l)-bencil)-amino]-N-
hidroxi-acetamida,

Clorhidrato de
2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfoml)-(4-(1,2,3tnasol-1-1)-benci)-amino]-N-
hidroxi-acetarmida,

Clothidrato de
2-[(4-but-3-emloxi-bencensulfonil)-(4-(pirroll,3,4,-triazol-1-1l)-bencil)-amuno|-N-
hidroxi-acetarmda,

Clorhidrato de
2-[(4-but-3-enilox1-bencensulforul)(4-dimcalaminobencil)-bencil)-amino]-N-
hidroxi-acctarmida,

Clothidrato de
2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-(3-funl)-bencil)-amino|-N-hidroxi-
acetamuda,

Clorhidrato de
2-[(4-but-3-eniloxi-bencensufoml)—(4—(neml-5-1)-bencil)-amino]-N-hidroxi-
acetamida,

Clorhidrato de
2-((4-but-3—eniloxi-bencensulfoml)—(4—morfolin-4-imeul-bencil)-armno)-N—
hidroxi- acetamuda,
2-[(4-but-3-emloxi-bencensulfoml)-(4-(teml-5-1)-bencil)-amino|-N-
hidroxi-acetamuda,

Clorhidrato de
2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-morfolin-4-1lmenl-bencil)-amino]-N-
hidroxi-acetamida,

2-{[4-(3-cloro-propox1)-bencensulfonu]-(4-(morfolin-4-1lmetl)-bencil)-amino } -N
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-hidroxi-acetamida,
2-{[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfoml]-(quinolin-4-ilmetl)-amino } -N-
Hidroxi-acetarmda,
2-{[4-(3-cloro-propox1)-bencensulforul}-(imidazol-4-1lmeal)-amino } -N-
hidroxi-aceramida,
2-{[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]-(1,2,4-trasol-3-lmenl)-amino } -N-
hidroxi-acetamida,

y las sales farmaceuticamente aceptables de los mismos

13 Una composicion farmaceutica que comprende un inhibidor selecavo de
MMP2, o una sal farmaceuticamente aceptable, o un derivado de profarmaco
farmaceuticamente aceptable de este inhibidor, junto con un vehiculo

farmaceutico

14  Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de la formula
I de acuerdo con cualquera de las revindicaciones 1 a 12, o una sal
farmaceuticamente aceptable, o un denvado de profarmaco farmaceutncamentc
aceptable de este compuesto, junto con un vehiculo farmaceutico

15 Un compuesto de la formula I de acuerdo con cualquera de las
rewvindicaciones 1 a 12, o una sal farmaceuticamente aceptable, o un denvado de
profarmaco farmaceutncamente aceptable dc este compuesto, para utilizarse en un

metodo para el tratamicnto tcrapeutico del cuerpo humano o animal

16  Una composicion farmaceutica para el tratarmiento de tumores en amimales
de sangre cahente, incluyendo scres humanos, la cual comprende una dosis
antitumoralmente efecuva de un compuesto dc la formula 1 de acuerdo con
cualquiera de las rervindicaciones 1 a 12, o una sal farmaccuticamente aceptable, o
un dettvado de profarmaco farmaccuticamente aceptable de este compuesto, junto

con un vehiculo farmaceutico

17  Un proceso para la preparacion de un denvado de acdo

a-aminohidroxamico de la formula 1

292
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R

N lle

“NH
©‘°“’q )

en donde

R, es hidrogeno, anlo sustituido o mnsustitudo, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, anlalqulo de 1 a 7 atomos de carbono carbocichco sustitwido o
msustitwido, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono heterociclico sustituido o
mnsustitido, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono sustitwido o 1nsustitudo,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono
sustitwido o 1nsustituido, hidroxialquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxdo de 1 a
4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono-(to, sul-finl, o sulfond)-alqulo de 1 a 7 atomos de carbono,
aminoalquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o mono- o di-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono-amnoalquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R, es hidrogeno o alquilo de 1 a 7 atomos de catbono,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono sustituido o msusundo, anlo
carbociclico sustitiudo o msustitwido, artlo heterociclico sustitmdo o 1nsustitdo,
heterocichlo susttuido o nsustituido, o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

A es alquileno de 1 a 3 atomos de carbono 1nsusttuido o susttwdo por
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

qesdelalh,

R es alquilo de 2 a2 7 atomos de carbono, que esta mono-, di-, o tr-sustituido
por halogeno, nitro, aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tnfluorometoxilo, ciano,
cicloalquilo de 32 5 atomos de carbono, o heteroarilo de 3 a 6 atomos de carbono
nsustitido o sustitwido quc comprende 1 o 2 heteroatomos scleccionados a parnr
del grupo que consiste en O, S,y N, o

alquentlo de 3 a 7 atomos de carbono o alquimlo de 3 a 7 atomos de catbono,
que en cada caso esta insustitiudo 0 mono-, di-, o tr-sustitdo por halogeno, nitro,
aciloxilo de 1 a 4 atomos de carbono, trfluorometoxilo, c1ano, cicloalquilo de 3 a 5
atomos de carbono, o heteroario de 3 a 6 atomos de carbono insusttuido o

sustitwido, que comprende 1 o 2 heteroatomos selcccionados a partir del grupo que

295
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consiste en O, S, y N,
o una sal o un profarmaco farmaceutcamente aceptable del mismo, el cual
comprendc

hacer reaccionar un compuesto de la formula IT

H (OR)
{ Yo, LR q (1

en donde R, q, R, y R, son como se definen antenormente para los
compuestos de la formula I, y el plano arrcular negro indica que ¢l compuesto csta
enlazado con una resina pohmerca, estando los grupos funcionales libres
presentes en el compuesto, s1 es necesario, protegidos por grupos protectores
facilmente separables, en un solvente adecuado, primero con tnfcnilfosfina, un

alcohol de la estructura I11,

HO-A-R, (111

cn donde A y R, son como se definun anteniormente para los compuesios de
la formula I, y azodicarboxilato de dietlo, estando lo grupos funcionales hibres
presentes en este compuesto, st ¢s necesano, protegidos por grupos protectores
facilmente separables, o, de acuerdo con el principio de la funcionalidad latente,
estando en una forma que se pueda convertir en los grupos funcionales, y lucgo
disociar el producto de la reaccion a partir de la resina polimerica, y s1 es necesario,
para la preparacion de una sal, convertir un compuesto hbre resultante de la
formula I en una sal, o s1 es necesano para la preparacion dc un compuesto libuc,

convertir una sal resultante de un compuesto de la formula 1 en ¢l compuesto ibre

18  Un compuesto de la formula IT

N
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en donde R, q, R; y R, son como se definen antenormente para los
compuestos de la formula 1, y el plano circular negro indica que el compuesto esta
enlazado con una resina polimenca, estando los grupos funcionalcs libres
presentes en el compuesto, st es necesario, protegidos por grupos protectores
facilmente separables,

o una sal del mismo

19 Un compuesto de la formula TV

~»

A/R’
0o
o .S,
o "o

en donde R, q, A, R, R,, y R; son como se definen antennormente para los
compuestos de la formula I, estando los gtupos funcionales hibres presentes en ¢l
compuesto, s es necesatio, protegidos por grupos protectores facilmente
separablcs,

o una sal del mismo

20  Un compuesto de la formula V

2385
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en donde R, q, A, R, R,, y R, son como se definen anteriormente para los
compuestos de la formula I, estando los grupos funcionales libres presentes cn ¢l
compuesto, s1 es necesario, protegidos por grupos protectores facimente
separables,

o una sal del mismo

21 Un compuesto de la formula VIII

Y\s/(a.(omq (Vi)

cd \\0

en donde R es como se define anteriormentc para los compucstos de la
formula I o hidrogeno, q es como se define anteriormente para los compucestos dc
la formula I, e Y es halogeno, estando los grupos funcionales libre prescntes en el
compuesto, s1 es necesano, protcgidos por grupos protectores facilmente
separables,

o una sal del mismo
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica

Documentos estudiados

Los textos estudiados fueron la descnpcién (Folios 3 a 131) y las reivindicaciones
modificadas 1 a 21 (Folios 376 a 397)

La presente solicitud reivindica pnondad bntanica N° GB9918684 3 de 09 de
septiembre de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina

Objeto de invencion

La presente solicitud se titula “Denvados de acido hidroxamico sustiturdos por
anisulfonamido, compuestos y composiciones farmacéuticas que los contienen y
procedimientos para su aplicacion y preparacion”

El objeto de la presente solicitud se refiere a denvados de &cido hidroxamico
sustituidos por arnisulfonamido, a procesos e intermedianos novedosos para su
preparacion, a composiciones farmacéuticas que comprenden estos denvados, a
composiciones farmaceuticas que comprenden inhibidores selectivos de MMP2, al
uso de los denvados de acido hidroxamico como medicamentos, a un método para el
tratamiento de enfermedades dependientes de MMP en particular MMP2, en
particular enfermedades hiperproliferativas, o condiciones en mamiferos que
respondan a la inhibicion de MMP, en particular MMP2, utiizando mnhibidores
selectivos de MMPZ2, en particular los denvados de acido hidroxamico de la formula |,
0 a composiciones farmacéuticas que comprenden inhibidores selectivos de MMP2,
en particular los denvados de acido hidroxamico de la formula |

Segun la descnpcion, los miembros de la familla enzimatica de metaloproteinasas
degradantes de matnz (MMP), tales como gelatinasa, estromelisina y colagenasa,
estan imphcados en diferentes procesos biologicos, por ejemplo en la degradacion
de la matnz del tejido (por ejemplo colapso de colageno) y en muchas condiciones
patolégicas que involucran tepdo conectivo anormal y metabolismo de matnz de
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membrana de basamento, tales como artntis (por ejemplo osteoartntis y artntis
reumatoide), ulceracion del tejdo (por ejemplo ulceracion comea, epidermica, y
gastnca), sanado anormal de hendas, enfermedad penodontal, enfermedad osea
(por ejlemplo enfermedad de Paget y osteoporosis) metastasis o 1nvasién tumoral,
psonasis, asi como Infeccion por VIH, artenosclerosis, dilatacion ventncular y
restenosis en angioplastia

De acuerdo con la presente solicitud la selectividad es en general una caractenstica
conveniente de los compuestos farmacologicamente activos, debido a que los
efectos secundanos de los fArmacos que comprendan compuestos selectivos son
mas pequeifios comparandose con los fairmacos que comprendan compuestos
menos selectivos Debido a que la famila de MMPs consiste en vanas enzimas
diferentes que estan involucradas en diferentes procesos biolégicos, es deseable
tener inhibidores selectivos de MMPs singulares o subgrupos de la familia de
enzmas MMP Los compuestos de la formula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables inhiben la metaloproteinasa degradante de matnz tal como gelatinasa,
estromelisina y metaloelastasa de macréfagos, y las metaloproteinasas de matnz de
tipo de membrana, tales como MT1-MMP y MT2-MMP

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente un derivado de acido alfa-
aminohidroxamico de la formula 1 (ver folio 376) y denvados de profarmaco
farmaceuticamente aceptables y sales farmacéuticamente aceptables del mismo

El objeto de la solicitud definldo antenormente se clasificd en la IPC A61K 31/16,
31/18

Claridad de la solicitud

El articule 30 de la Decision 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina establece que ‘Las
reivindicaciones definirén la matena que se desea proteger mediante la patente Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion

Las rervindicaciones podrén ser independientes o dependientes Una reivindicacion seré independiante
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra rewindicacion anterior Una
rewvindicacibn sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refinéndose a una
reivindicacién anterior Una rewvindicacion que se refiera a dos o més retvindicaciones anteriores se
consilerard una revindicacion dependiente multiple °

De acuerdo con lo antenor, la reivindicacion 1 (folios 376 y 377) y sus depedientes
aun mencionan terminos que conllevan a ambiguedad y subjetividad restandole
clandad al objeto que se pretende proteger Por ejemplo " susttuido o no
sustituido” no se sabe por cudles grupos se encuentra sustituido el sustituyente en
cuestidn

Las reivindicaciones 18 a 21 (folios 395 a 397) que se refieren a un compuesto de
formula Il, IV, V y VIII, respectivamente no son claras puesto que aun cuando se
aclaro en la respuesta del solicitante que se trata de compuestos intermedtanos del
proceso de sintesis del compuesto de formula |, no estd especificado en tales
reivindicaciones, y quedan como reivindicaciones independientes que no tienen
relacion alguna con las reivindicaciones precedentes

Determinacion del estado de la técnica

El artfculo 16 de la Decisi6n 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técrica comprendera lodo lo que haya sido accesible al publico por una descripcidn escrita u oral
ufiizacibn comercializacion o cualguier olro medio anles de la fecha de presentacién ds la solicitud de
Patente 0o en su caso de la priondad reconocida
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Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad también se consideraré deniro del estado de la
técnica el conterndo de una solicitud de patente en tramite ante Ja oficina nacional competente cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la facha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de palente que se estuviese exammando siempre que dicho conienido esté incluido en la
solictud de fecha anlenor cuando efla se publique o hubiese transcurmdo el plazo previsio en el articulo
40"

Considerando que la fecha de presentacidn de la pnmera solicitud de patente de la
cual se reivindica pnornidad es 09/08/1999, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién antenior a esta

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la tecnica la definicion provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma

Se encontro como antenondades (documentos cuya fecha de publicacion es antenor
a la fecha de presentacion de la pnmera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica pnondad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud

Fecha de
N° Documento Titulo Publicacién
Arylsulfonamido-substituted
1 WO 96/00214 hydroxamic acids as matnx 4 de1e;9e6ro de
metalloproteinase inhibitors
2 EP 0915086 Phenylsulfonamide denvatives 12 de:| g;agyo de
3 | WO99/06340 | Acylic metalloprotease mhibitors [ 119 febrero de

Evaluacién de los requisitos de Patentabilidad

El Articulo 14 de la Decisién 486 de la Cormisién de la Comunidad Andina el cual establece "Los
Paises Miembros otorgarén Palentes para las invenciones sean de producto o de procedimisnto en
lodos los campos de la tecnologla siempre que sean nuevas lengan mvel inventivo y sean
suscephibles de aplicacion industrial®

Se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nmivel inventivo y aplicacion industnal
con el fin de establecer la patentabilidad de |a invencion reivindicada en la sohcitud
en estudio

Evaluacion de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisibn 486 de la Comision de la Comumdad Andina establece que "Se
considerara que una invencién hene nivel mventivo s para una persona del oficio normaimente
versada en la maleria técnica correspondiente esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidenie del estado de /a tecnica”

El Nivel Inventivo se evalué por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicion de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisionde la
Comunidad Andina
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La presente Solicitud de Patente Colombiana No 00058781, se refiere a

Un denvado de acido alfa-aminohidroxamico de la férmula | (ver follo 376) y
denvados de profArmaco farmaceuticamente aceptables y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo

Las antenondades WO 96/00214 (folios 348 y 349), EP 0915086 (folios 355 a 357)
y WO 99/06340 (folios 353 y 354) mencionan compuestos denvados de acido
hidroxamico y que tienen actividad inhibitoria de metaloproteinasas que, por ende,
pueden emplearse en el tratamiento del cancer

El documento WO 96/00214 menciona compuestos dernvados anlsulfonamido-
hidroxamico cuya diferencia estructural con respecto a los compuestos de la
presente solictud esta en la sustitucion del anlo umdo a SO: que en dicha
antenondad el grupo Ar (anlo carbociclico o heterociclico) no se encuentra sustituido

En el documento EP 0915086 s) se contempla la posibiidad de sustitucion del anlo
unido a SO., y en el documento WO 99/06340 se especifica dicha sustitucion, que
puede ser alcoxi el cual corresponde a una de las opciones reveladas en la actual
solicitud de patente

Estos tres documentos le sugieren a una persona medianamente versada en la
matena el objeto de la presente solicitud Se reitera que con los compuestos
reivindicados no hay un salto importante en la tecnologia conocida en el tema de los
denvados de acido hidroxdmico que tienen actividad contra el cancer, inhibiendo
metaloproteinasas de matnz

La respuesta al problema tecnico que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo
de las antenondades citadas

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la matena y denvarse de manera evidente del
estado de la técnica

Evaluacion de la Aplicacién Industnal

El articulo 19 de la Decisién 486 de la Comusion de la Comumidad Andina establece que "Se
considerard que una invencién as suscephble de aplicacidn industrial cuando su objefo pueda ser
producido o utihzado en cualquier tipo de industria entendmisndose por industna la refenda a cualquier
actividad productiva incluidos los servicios”

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industnal

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi

N° Documento Re“:;::;;:’c;:ms Requisito que afecta
1 WO 96/00214 1a21 Nivel Inventivo
2 EP 0915086 1a21 Nivel Inventivo
3 WO 99/06340 1a21 Nivel Inventivo

4o°
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion Encaso
de no dar respuesta al presente requenmiento o sI a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iiteral e), del
capitulo quinto del titulo pnmero_de ta Circular Unica N° 10 de 2001

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisioh de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue notificado por fijacion en lista, de
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