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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D,

Re:  Expediente No. 00.074.349.

Solicitud de Patente de Invencion titulada:
“INHIBIDORES DE ACIDO o-SULFONILAMINO-
HIDROXAMICO DE METALOPROTEINASAS DE LA
MATRIZ PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNQOS DEL  SISTEMA  NERVIOSO
PERIFERICO O CENTRAL".

Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd D.C., identificado tal
como aparece al pie de mi firma en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia,
me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del

término legal:

1. En atencién a la primera observacién del Examinador Técnico, dirigida a la

necesidad de corregir la redaccidn de la Reivindicacién 14 debido a que hace referencia al
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compuesto de fébrmula [ de la Reivindicacion 1, pero esta iltima se refiere al uso del
compuesto y en consecuencia se presenta confusién; me permito modificar la
Reivindicacién 14, siguiendo la sugerencia del Examinador, para que, guarde de esta
manera, concordancia con la Reivindicacién 1. Para tal efecto, presento nuevo Capitulo

Reivindicatorio Modificado €l cual contiene el cambio anterior.

2. Atendiendo la segunda observacién del Examinador Técnico, me permito
adjuntar un nuevo Extracto para Publicacién y una nueva Tarjeta de Archivo Temitico, en

los cuales aparece la estructura de los compuestos de férmula (I).

3. En atencion a la tercera observacién del Examinador Técnico, adjunto el arte

final en tamafios 12 x 12 cm (duplicado) y 6 x 6 cm en papel mantequilla.

4, En atencién a la primera observacién del Examinador Juridico, me permito

presentar la sustitucion del poder del Doctor Alvaro Correa Ordofiez a mi favor.

5. En respuesta a la segunda observacion del Examinador Juridico, adjunto el
recibo de pago por concepto de excedente de palabras para la publicacion.

Atentamente,

. RTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogoté
T.P. 74.295

Anexos: Nuevo Capitulo Reivindicatorio Modificado.
Nuevo Extracto para Publicacién.
Nueva Tarjeta para Archivo Tematico.
Arte Final.
Sustitucién.
Recibo.
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CAPITULO REWINDICATORIO

MODIFICADQ
-47-
REIVINDICACIONES
L. £l uso de un compuesto de fé&rmula (I):

N ‘0
‘\\
H_,

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

A es Ho -(CH,),-(C=0)-2Z; en el que nes 0 a 6; vy Z es
hidroxi, alcoxi (C;-Cg) © NRIR? en el que cada rl y R? ge
seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo (C,-Cg), piperidilo, alquil (C;-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-C;g)piperidilo, heteroaril {C,-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-Cyq5)alquil{C,-Cglpiperidilo, hetero-
aril(C,-Cg)alquil (Cy-Cg)piperidilo, acil(C,-Cg)piperidilo,
arilo {(Cg-Cyq), heterocarilo (C,-Cg), aril(Cg-Cygq)-alqui-
lo(Cy-Cg), heteroaril(Cz-CQ)alquilo(CI-CG), aril (Cg-Cyq) -
arilo(Cg-Cyq), aril(Cg-Cjglaril (Cg-Ciglalquilo(Cy-Cg), ci-
cloalquilo(C3-Cg), cicloalquil(Cy-C¢)alquilo(C,-Cg), RSal-
quilo(Cy-Cg), alquil{C;-Cg) (CHR3)alquilo(C,-Cg)len el que R3
es hidroxi, aciloxi (C;-Cg), alcoxi (C;-Cs), piperazino,
acilamino (Cy-C¢), alquil(cl-cs)tio, aril(Cs-Clo)tio, al-
quil (Cy-Cg) -sulfinilo, aril(Cg-Cyplaulfinilo, alquil(C,-
Cg)sulfoxilo, aril(Cg-Cyq4)sulfoxilo, amino, alquil(C,-C¢) -
amino, (alquil(C,-Cg))samino, acil(Cy-Cg)piperazino,
alquil (C;-C¢)piperazino, aril (Cg-Cjq)alquil (Cy-Cg) -pipera-
zino, heteroaril(C,-Cg)alquil (C;-Cg)piperazino, morfoline,
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tiomorfolino, piperidino o pirrolidino; Rqalquilo(cl-cs),
alquil(Cl-CSJ(CHRd)alquilotcl-Cs) en el que R? es piperidi-
lo, alquil(Cy-Cg)piperidilo, aril(Cg-C,q)piperidilo,
aril{Cg-Cyglalquil (C;-C¢)piperidilo, heteroaril (C,-Cgq)-pi-
peridilo o heteroaril (C,-Cglalquil (Cy-C¢lpiperidilo; y
CH(R®)COR® en el que RS es hidrégeno, alquilo (Cy-Cg) .
aril(Cg-Cyglalquiloi{C;-Cg), heteroaril{C,;-Cg)alquilo(C,-
Cg) . alquil (C;-Cgltioalquilo(Cy-Cg), aril{Cg-Cigltio-alqui-
lo(Cy-Cg) , heteroaril (C,-Cgleulfinilalquilo(C,-C¢),
aril{Cg-Cyg)sulfinilalquilo(Cy-Cg), alquil (Cy-Cg)aulfonil-
alquilo(Cy-Cg), aril{Cg-Cyqg)sulfonilalquilo(C,-C¢), hidro-
xialquilo(Cy-Cg), aminoalquilo(Cy-Cg), alquil(Cy-Cg)amino-
alquilo(Cy-Cg), (heteroaril (C,-Cg)amino)yalquilo(Cy-Cg),
R7R8NCOalquilo(C,-Cg) o R7OCO-alquilo(C;-Cg) en el que R? y
R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo(C;-Cg), aril{Cg-C glalquilo(Cy-Cg) vy
heteroaril (C,-Cq)alquilo(Cy-Cg); ¥ R® es R%0 o RORION en el
que R y R10 ge seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo(C,-Cg), aril(Cg-
Cyglalquilo(Cy-Cg) y heteroaril (C,-Cg)alquilo(C;-Cg);

o Rl Y R2, o R’ Y rR8, o R Y R1O ge pueden tomar jun-
tos para formar un azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomoroflinilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroquino-
linilo, tetrahidroisoquinolinilo, acil(C,-Cg)piperazinilo,
élquil(Cl-cslpiperazinilo, aril (Cg-C,g)piperazinilo, hete-
roaril (C5-Cg)piperazinilo o un anillo de diazabicicloalqui-
lo puenteado seleccionado del grupo.que consiste en:

=S
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en loa que pes 1, 2 6 3;
q es 16 2;

vy es {0 O 1;

L es hidrdgeno, alquilo(C;-C3) o acilo (C;-Cg};

x! y %2 ge seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(Cy-C¢), trifluoro-

metilo, trifluorometilalquilo(C;-Cg), alquil(Cy-Cg) {di-

fluorometileno), alquil(Cl-CJJ(difluorometileno)alquilo(CI-

Cy), arilol(Cg-Cyq), heterocarilo (Cz-Cgi, aril(Cs-Clol-al-
quilo(C;-C¢), heteroaril(C,-Cglalquilo(C,-Cg), aril (Cg-
Cyiglarilo(Cg-Cyg), aril{Cg-C,glaril({Cg-Cjqglalquilo(C,-C¢),
cloalquila{Cq-Cg), cicloalquil{Cy-Cglalquilo(Cy-Cg), hi-
droxialquilo(C,-Cg), aciloxilC;-Cglalquilo(C;-Cg), alcoxi
(Cy-Cglalquilo(Cy-Cg), piperazinllalquilo(Cl-Csi, acil(c,-
Cg)aminoalquilo(Cy-Cg), piperidilo, alquil(C,-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-C,plalcoxi(Cy-Cglalquilo(Cy-C;),
hetero-aril(C,-Cglalcoxi(C)-Cglalquilo(C;-Cg), alquil(c,-
Cgltio-alquilo(C;-Cg), aril(Cg-Cjgltioalquilo(C,-Cg), al-
quil (Cy-Cglsulfinilalquilo(C;-Cg), aril(Cg-Cygp)Bulfinil-
alquilo(C,-Cg), alquil(C;-Cg)eulfonilalquilolC,-C¢),

aril (Cg-~Cyg) -sulfonilalquilo(C,-C¢), aminoalquilo{(C;-C¢),
alquil (C,-C¢)amincalquilo(C,-C¢), (alquil(C,-Cg)-
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amino) ;alquilo(C,-Cg), R11C0alquilo(C1-C5) en el que R1! ep
R120 o R?R13M en el que r12 Y R13 ge seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrédgeno,
alquilo(C,-Cg), aril(Cg-Cyglalquilo(C,-C¢) o heteroaril (C,-
Cglalquilo(C,-Cg): vy qualquilo(cl-csl en el que R4 ag
acil{C,-Cg)piperazino, aril {C)-Cglpiperazino,
hetercaril (C5-Cq) piperazino, alquil (Cy-Cgl)piperazino,
aril(Cg-Cyg) -alquil(C,-Celpiperazino, heteroaril (C;-Cqg) -
alquil (Cy-Cc)piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidi-
no, pirrolidino, piperidilo, alquil(cl-cs)pipéridilo.
aril({Cg-C y)piperidilo, heteroaril(C2-C9)piperiﬂilo,
aril(Cg-Cjglalquil (C) -Cglpiperidilo, heteroaril (C,-Cg)-
alquil (C,-Cglpiperidilo o acil(Cy-Cglpiperidilo;

o x! Y x2 ge pueden tomar juntos para formar un ci-
cloalquilo{C3-Cg), un anillo de cicloalquilo(C;3-Cg) benzo-
condensado ¢ un grupo de la férmula (J4):

N

(CH), (CH,), (%)

w

en la que el atomo de carbono que Liene el asterisco
es el carbone al que estdn unidos X! y x2, s Y t son inde-
pendientemente cada uno 1 6 2, y W es CF,, O, 8§, 805 o
NR15, en el que R15 eg hidrégeno, alquilo(Cl-Cs), acilo(CG-
Cyo). arilo(Cg-Cy4), heteroarilo(C,-Cy), aril (Cg-Cyq) -al-
quilo(C,-Cg), heteroaril (C;-Cg)alquilo(C;-Cg), alquil (C, -
Cglaulfonilo, aril(Cg-Cyg)sulfonilo o alquil (Cy-C¢) (C=0) - ;

Q es alquilo(Cl-Cs), arilo(CG-Clo), ariloxi(CG-Clo)-
arila(Cg-Cyq), aril(Cg-Cglarilo(Cg-Cy4), aril(Ce-C 5l -
aril(CE-Clo)alquilo(Cl-Cs), aril(Cs-clo)heteroarilo(cz-cg),
ariloxi(Cg-Cjg)heteroarilo(Cy-Cy), heteroarilo(C,-Cq), he-
teroaril(Cz-cglheteroarilo(cz-cg), heteroaril(C2~C9)-ari-
lo{Cg-Cyp), alquil(C)-Cglarilo(Cg-Cyq), alcoxi(Cy-Cg)-ari-
lo(Cg-Cyg}. (alcoxi(C;-Cg))yarilo(Cg-Cyp}, aril{Cg-Cyq)-
alcoxi(Cj-Cglarilo(Cy-C,q), aril(Cs-clo)alcoxilcl-csl-al-

P sy
/
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quilo (<) -Cgl, heterocariloxi(Cy-Cglarilo{(Cg-Ci4), alquil(C,-
Cglheteroarilo(C,-Cq), (alcnxi(cl-cs)}2heteroarilotcz-u9),
aril (Cgz-Cjglalcoxi(Cy-Cglheteroarilo(C,-Cg), heterocarilo-
xi(C,-Cyg)heteroarilo(l,-Cq), ariloxi{Cg-Ciglalyquilo(C,-Cg},
hetervariloxi(Cy-Cglalquilo(C,-Cgl), alquil{C;-Cg)-arilo-
xi(Cg-Cyglarilo(Cg-Cyg), alquil (C)-Cg)heteroariloxi(Cy-Cq) -
arilo(CG-Clo), alqull(Cl—CG)ariloxitCG-Clo)hetero-arilolcz-
Cg), alquil(C;-Cglariloxi(Ug-Cyglarilo(Cg-Cyq), aleoxi(C,-
Cglariloxi(Cg-Cyglarilo(Cg-Cyq), alcoxi({C,-Cg)hetero-arilo-
xi(Cy-Cqlarilo(Cg-Cig) o alcoxi(Cy-Cglariloxi(Cg-(1}4)-hete-
roarilo(C,-Cg), en los que cada un o de los grupos arilo
anteriores puede estar opcionalmente sustituido con fluoro,
cloren, bromo, trifluorometilo, trifluorometoxi, diflluoirome-
toxi, alquilo(C,-Cg¢), alcoxi(C;-Cg) n perfluorvalquilol(cC, -
Cqy);

con la condicién de que cuando X! o bien X? sea
CH(RS)CORG, en el que RS Y R® son como se definen anterior-
mente, el otro de x! o x? es hidrdgeno, alquilo(C;-Cg) o

bencilo.

e la menmmefactura e un medicamento para tratar s mamifero

Jdre una enfermedad o trastorno

del siastema nervicso central o periférico, incluyendo pero
sin limitarse a enfermedad de Alzheimer, apoplejfa/isquemia
cerebral, traumatismo cerebral, lesién en la médula espi-
nal, esclercsis miltiple, esclerosis lateral amiokrofica,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinaon, migrafia,
angiopat.fa amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo
relacionado con la edad; alteracién cognitiva leve y enfer-
medadea provocadas por priones. -

8
76T



e seepin la geivinrdicacan 1, e sl gque A o

-{CH,) - (C=0}-Z, Z y 1 son comn se definen ©N la reivindicacidn 1.

3. Vg gepin 1A Laivindicaridn 2, ~n el que 1 ne S

1. Npo oseqgqun la reivindicasion
2, en 21 que Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo, opcio-
nalmente sustituido con fluoro, cloro, bromo, trifluorome-
tilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, alquilo(C,-Cg), al-
coxi{C,-Cg) o perfluorcalquilo(C,-Cj).

1, ez pieepning b reivimlicoasisn
2, en ol que Z ea hidroxi, Q es 4-matoxifenilo o 4-fenoxi-
fenilo, copcionalmente sugtituido con fluoro, clore,

trifluorometilo, trilluorometoxi, difluorometoxi,

brom,
alqui-

lo(C) Cel, alcuxi{C}-Cg) o© per[luoroalquilotcl-cj). Y hien
X! o bien X2 no es hidrogeno.

[H Uso seqiin la reivindichacidn
2, en £l que Z es hidroxi, Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxi-
fenilo, opcionalmente sustituido con fluoro, clorrn, bromo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, alqui-
lo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cg) o perfluoroalquilo(C;-C3), Yy x! Y
X? se toman juntos para formar cicloalquilo(C,-Cg), oxaci-

clohexanilo, tiociclohexanilo, indanilo o un grupo de la
ESrmula:
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en la yue R19 es acilo(C,-Cg), alquilo(C;-Cg), aril(Cg-
Cyplalquilo(Cy-Cg), heteroaril (C,-Cglalquilo(C;-C¢) o al-
fquil (C, -Cg)sulfonilo. '

. Hago gein la weivipndicaciaon 1, on ol que e

cempiesto de £3rwmula (1) eg un compuesto de [Srmula
{11

Y
x’

x!

o sus sales Farmacéuticamente aceptables, en la que
x! es alquilo(C,-Cg);
x2 es alquilo(C,y-Cgli ©
x! y X% se toman juntos con el &tomo de carbono al que

est4n unidos para formar un anillo seleccionado de cicloal-

quilo(Cg-Cq), d4-tetrahidropiranilo y 4-piperidinilo;

Z es hidroxi o alcoxi(Cy-Cg); vy

T es un sustituyente en cualquiera de los dtomos de
carbono del anillo de fenilo capaz de soportar un enlace

adicional, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes (mds pre-

feriblemente un sustituyente, lo mds preferiblemente un

sustituyente en la posicién 4) en el anillo de fenilo,

se-
leccionado independientemente de hidrégeno,

fluoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C;-Cg), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(C;-Cg).

204
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R. gn segiin la reivindicaridn 7, en ol rque ¥ o=
| hior o cloro.
9. Uso segin la reivindicacidn &, en 21 que 7T e

f1vior o clore en la posicidon 4 del anillo e fenoxi.

10, Uso segun la rvreivimlicacinn
7, en el que xL Ve x? tomados junto con el Atomo de= carbono
al gue esLan unidoa forman un anillo de ciclopentilo o (-

4 -Letrahidropiranilo.

1. Uso gegin la reivindicacidn 7, =2n ol gque 7 es

leredyov i

12. Uso seqgiin la reivindicacidn 7; en ol cqque ol

vompuesto de farmula (le) eg seleccionadoe del qgrupe:

(e consiste en:

éater etilico del &cido 3-[[4-(4-Eluorofenoxi)benceno-
gaulfonil)-(1-hidroxicarbamoilciclopentil)aminol] propidnicn;
Acido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil)-(1-hidroxicar-
bamoilciclopentil)aminojpropidnico;

éalLer etilico del acido 3-[[4-(4-Lluorofenoxi)benceno-
sulfonil]-(l-hidroxicarbamoil-l-metiletil)amino]propiénico;
dcido 3-[[4-li-fluorofenoxi)bencenosulfonil)-{(1-hidroxi- '
carbamoil-l1-metiletil)amino]propidnico;

dcido 3-[[(4-(4-fluorofenoxi)bencenosul fonil] - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino]propiénico;
ésLer etilico del &cido 3-([{4-(4-fluorofenoxi)bencenc-
sulfonil] - (4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino} -
propidnico;

B
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dcido 3-[[4-(4d-clorofenoxi}bencenosul fonil) - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino]propiénico;
éster etfilico del &cido 3-[[4-(4-clorofenoxi)benceno-
sulfonil) - (4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il}amino] -
propiénico;
dcido 3-[l(4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)- (4-
Eenoxibencenosul fonil)amino) propidnico;
éster etflico del acido 3-({((4-hidroxicarbamoijl -
tetrahidropiran-4-il) - {(4-fenoxibencenosul fonil)amino] -
propiodénico;
dcido 3-((4-{4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - {1-hidroxi-
carbamoil-1-metiletil)amino] propidnico;
dster etflico del dcido 3-[[4-(4-clorofenoxi)benceno-
su]Eonill-(1-hidroxicarbamoi1—1-metiletil)aminolpropiépico;
scido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil)-(1i-hidroxicar-
bamoilciclohexil)amino}propiénico;
dcido 3-{{(1-hidroxicarbamecilciclopentil) - (4-fenoxibencenco-
sulfonil)amino)propidnico;
dcido 3-{(4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil) - {1-hidroxi-car-
bamoilciclopentil)amino]l propibnico;
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Bl use de un profarmace del compuesbto e fdrmula

(L}

LQHJ.\V\ 0
U ¢

~
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en la que

x! es alquiloi{C,-Cgl;

X2 es alquilolC;-Cgl; o

x1 Y X% se toman juntos con el &tomo de carbono al que
estén unidog para f[ormar un anillo seleccionado de cicloatl-
quilo(Cg-Cq), 4-tetrahidropiranilo y 4-piperidinilo;

Y es un sustituyente en cualcuiera de los Atomos de
carbono del anillo de fenilo capaz de soportar un enlace
adicional, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes (mds pre-
feriblemente un sustituyente, lo m&s preferiblemente un
sustituyente en la posicidn 4) en el anillo de fenilo, se-
leccionado independientemente de hidrégeno, [luoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C;-Cg), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(C;-Cgli vy

U y V son independientemente carbonilo, metileno, so,
O S0,, Y b es un nimero entero de uno a tres, en el gue
cada grupo metileno estd opcionalmente sustituirdo con hi-
droxi.

on la mapufactura de un medicamento para tratar un mami fero de una
einicimedad, escady o trastorno del sistema nervioso central o
prriférico, incluyemdo pero =in limitarse a enfermedad de
Alzheimer, apoplejfa/isquemia cerebral, traumatismo cere-
bral, lesién en la médula espinal, esclerocsis miltiple,
esclerosis lateral amiotrédfica, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migraifia, angiopatfa amiloide cere-

bral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la edad;

_alteracién cognitiva leve y enfermedades provocadas por

pPriones.
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I4. Il uso de una cantidad tevapéuricamente eficaz de
un  compaesto de févmila (I) seqin la reivindicaciédn 1, en la
manufacinra de una composicidn farmacéutica itil en el
reacamienty de un mamifero que sufre una enfermedad o
rranstorno del sistema nervioso central o periférico,
incluyendo pero sin limitarse a la enfermedad de Alzheimer,
apoplejia/isquemia cersbral, traumatismo cerebral, lesién en
1+ médula espinal, esclerosis miltiple, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Farkinsan, wmiqgrafa, angiopatia amiloide cerebral, SI1DA,
dizcaimientn cognitivo relacionado con la edad; alteranidn

cognikiva leve ¥y enfermedades provocadas por priones.

15. El uso de uu compuesto de [drmula (1) segun la
reivindicacién 1 en la manufactura de un medicamento
combinado con un farmaco antiinflamatorio no esterniden para
¢l Lratamiento en un mamifero de una enfermedad, condicidn o
| LagLoLno dal sistema nervioso central o perilérico, que
incluye poere uo linila A aruellos descritos en 1a
reivindicacion 1, para la administracidén a un mamifrro qgue
recibe similtaneamente un farmaco antiinflamatovio nn

staroiden.

16. Uso segin la reivindicacién LG, en al rqur el
farmaco antiinflamatorio no
esteroideo se selecciona del grupo que consiste en pivroxi-
cam, diclofenac, dcidos propiénicos, tales como naproxeno,
flubiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno, fena-
matos tales como acido mefendmico, indometacina, sulindac,

apazona, y pirazolonas. .



17. El1 uso de un compuesto de fSrmula (I) seqiin la
veivindicacidn L en la manufactura de un wedicamento
vombinado con un inhibidor de COX-1 o COX-2 para el
Lratamiento en un wmamifero de una enfermedad, condicidén o
LrastoLno del sistema nervioso central o periférico, cue
incluye pero no limita a aquellos descritos en la
reivindicacidén 1, para la administracién a un mamifero que

recibe simultdneamente un inhibidor de CCX-1 o COX-2.

18, Uso seqlin la reivindicacidén 17, en el que =l
inhibidor de COX-2 se selecciona del grupn consistente en

vrelecoxib v rofecoxib.

19. El uso de un compuesto de formula (I) seqgiin la
reivindicaci®dn 1 en la manufactura de un medicamento
combinado c¢on un agente del SCN para el tratamiento en un
mamifero de una enfermadad, condicidén o trastorno del sistema
nerviosn central o periférico, que incluye pero no limita a
aquellos descritos en la reivindicacidn 1, para la
administracidn a un mamifero que recibe simultineamente un

ayente del SCH.

20. Uso segilin la reivindicacidén 192, en el que el agente
del SCN se selecciona del grupo que consiste en un
ant idepresivo seleccionado cde sertralina, fluoxetina, y
paroxetina; un farmace antiparkinsoniano, seleccionado de
deprenil, L-dopa y requip, miratex; inhihideres de MAOB,
w=~leccionados de selegina, rasagilina; inhibidores de COMP, ¥y
tocalpona; inhibidores de A-2; inhibidores de la recaptacidn
de la depamina; antagonistas de MMDA; agonistas e nicotina;

agonistas Jde dopamina; inhibidores de dxidm nitrico-sintasa

709
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neuronla; Fa&rmacos ant-Alzheimer; inhibidores de
acetilcolinesterasa, seleccionados de galantamina,
metrifonato, donepezil, Exelon y tetrahidroaminoacridina;
inhibidores de COX-1, inhibidores de COX-2 seleccionados de
celecoxilb y rofecoxib; propentofilina; una medicacidn
antiapopléjica; antagonistas selectivos de NR2B; antagonistas
del sitio de glicina; y un factor inhibidor de neutrdfilos
(NIF) .

2L. FEl uso de un compuesto de f£Srmula (I) segilin la
reivindicacién L en la manufactura de un wedicamento
combinado con un modulador de estrdgenos para el tratamiento
en un mamifero de una enfermedad, condicidén o trastorno del
gsigstema nervioso central o periférico, que incluye pero no
limita a aguellos descritos en la reivindicacién 1, para la
administracidén a un mamifero que recibe simultaneamente un

modulador de estrégenos.

22. Uso segln la reivindicacidn 21, en el que el
madulador de estrégenos se selecciona del grupo que consiste
i oesliogeno, raloxifeno, tamoxifeno, dioloxifeno y

Insofoxifeno.

23. El uso de un compuesto de f6rmula (I) seqiin la
reivindicacidén 1 en la manufactura de un medicamento
combinado con un agente que da por resultado la reduccidn cde
A[}l-40/1-42 para el tratamiento en un mamifero de una
enfermedad, condicidén o trastorno del sistema nervioso
central o periférico, que incluye pero nc limita a aquellos

descritos en la reivindicacién 1, para la administracion a un

Y0
710



-6l)-

mamifero que recibe simulté@neamente un agente gque da por

resultado la reduccién de Afj1-40/1-42.

24. Uso seglin la reivindicacién 23, en el que el agente
cque da por resultado la reduccién de Afi1-40/1-42 se

gelecciona del grupo cque consiste en inhibidores de la

agregacidén de amiliode e inhibidores de la SEC%EEifz;;:)
—X~==:=" -

AT
¢A\Y
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tiomorfolino, plperidino pirrolidino; R‘alquil (Cy-Cg) .
alquil(Cl-Cs)(CHR‘Ialquilo(Cl-Cs) en el que RY es piperidi-
lo, alquil(Cy-Cglpiperidilo, aril(Cg-C,4)piperidilo,
aril(Cs-Clo)alqu}l(Cl-CE)piperidilo. heteroaril (C5-Cq) -pi-
peridilo o heteroaril(C,-Cg)alquil(C,-Cglpiperidilo; y
CH(R%)CORS en el que RS es hidrégeno, alquilo (C;-Cg),
aril {Cg-Cjgq)alquilol(Cy-Cg), heteroaril (C;-Cglalquilo(C,-
Cg) . alquil(Cy-Cgltioalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cyq)tio-alqui-
1 (C1-Cg), heteroaril (C;-Cg)sulfinilalquilo(C;-C¢),
aril(Cg-Cyqg)sulfinilalquilo{Cy-C¢), alquil(Cy-Cg)sulfonil-
alquilo(C;-C¢), aril{Cg-Cyg)sulfonilalquilo(C;-Cg), hidro-
xialquilo(C,-Cg), aminoalquileo(C;-C¢), alquil(Cy-Cg)amino-
alquilo(C;-C¢), (heteroaril(C,5-Cglamino),alquilo(C,-C¢),
R7RENCOalquilo(C; -Cg) o R70CO-alquilo(C;-Cg) en el que R7 y
R? se seleccionan independientemente del grupo que conaiste
en hidrégeno, alquilo(C,-Cg), aril{Cgz-C,qglalquilo(Cy-C¢) y
heteroaril (C,-Cglalquilo(C;-Ce); ¥y RS es R70 o RIRION en el
que rY Y R10 se seleccionan cada uno- independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-C¢), aril (Cg-
C1g)alquilo(Cy-Cg) y heteroaril(C;-Cg)alquilo(C,-Cg);

oR! y R2, o R7 y R%, o R? y R10 se pueden tomar jun-
t s para formar un azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomoroflinilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroquino-
linilo, tétrahidroisoquinolinilo. acil (C,-C¢lpiperazinilo,
alquil(Cy-Cg)piperazinilo, aril (Cg-Cyqg)piperazinilo, hete-
roaril(C;-Cg) piperazinilo o un anillo de diazabicicloalqui-
1 puenteado seleccicnado del grupo que consiste en:

g5
(AY3
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- adl CH,), My, >~
"~ CH,),
N/(cuﬂ. N
. CH,), |
) L l
{4, (4y) (J,)
.'. o
ORI
. y
(CH;),—N
CH ()
en loe que pea l, 2 6 3;
q es 16 2;
res 0 68 1;

L es hidrégeno, alquilo(C;-C,} o-acilo (C;-Cgl;

x! y X2 se seleccionan cada uno independientemente del
gkupo que consiste en hidrégeno,'alguilo(cl-csl, trifluoro-
metilo, trifluorometilalquilo(C;-Cg), alquil(C,;-Cg) (di-
tluorogetileﬁo), alqﬁil(cl-c3)(ditluoromutllano)llquilo(cl-
Cy)., ar%loﬁcs-clo), heteroarilo (C,-Cq), aril(Cg-C;q)-al-
quil (C,-Cg), heteroaril(C,-Cg)alquilo{Cy-Cg), aril{cg-
Cyglarilo(Cg-Cyq)., aril(Cg-Cyq)aril (Cg-Cjg)alquilo(c,-C¢),
cloalquilo(Cy-Cg), cicloalquil (C3-Cg)alquilo(C,-Cg), hi-
droxialquile(C;-Cg), aciloxi(Cy-Cglalquilo(Ci-Cg), alcoxi
(C;-Cglalquilo{Cy-C¢), piperazinilalquilo({C;-Cg), acil(c,-
Cg) aminoalquilo(C;-Cg), piperidilo, alquil(C;-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-Cyg)alcoxi{Cy-Cglalquilo(Cy-Cgl,
hetero-aril (C,-Cglalcoxi (Cy-Cglalquilo(C;-Cg), alquil(C,-
Cg)tio-alquilo(C;-Cg), aril(Cg-C;qg)tiocalquilo(Cy-Cg), al-
quil(Cy-Cg)aulfinilalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cyolmulfinil-
alquilo(C;-Cg), alquil(Cy-Cg)weulfonilalquilo(C,-Cg),
aril (Cg-Cjq) -sulfonilalquilo(Cy-C¢), aminoalquile(C,;-C¢),
alquil (Cy -Cg) aminoalquilo(Cy-Cg), (alquil{c,-C¢)-
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amin ) jalquilo(C,-C¢), R11C0a1quilo!C1-C5) en el que Rl e
R120 o R2R13N en el que ri2 Y R13 ge seleccionan cada uno
independientemente del grup que consiste en hidrégen ,
alquilo(C;-C¢), aril(Cg-Cyg)lalquilol{C,-C¢) o heteroaril(cC,-
Cg)alquilo(Cy-C¢); y R'%alquilolcy-Cg) en el que R4 es
acil(C;-Cg)piperazino, aril(Cy-Cg¢)piperazino,
heteroaril (C5-Cg)piperazino, alquil(C,-C¢lpiperazino,
aril (Cg-Cyq) -alquil (Cy-Cg)piperazino, heteroaril (C5-Cg) -
alquil (C,-Cg)piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidi-
no, pirrolidino, piperidilo, alquil(C,-Cg)piperidilo,
aril(Cgz-Cyq)piperidile, heteroaril (C,-Cg)piperidilo,
aril(Cg-Cyglalquil(C,-Cglpiperidilo, heteroaril (C;-Cgq) -
alquil(C,-Cg)piperidilo o acil(C;-Cg)piperidilo;

o xl Yy X2 ge pueden tomar juntos para formar un ci-
cloalquilo(C4-Cg), un anillo de cicloalquilo{C4-C¢) benzo-
condensado o un ‘grupo de la ESrmula (Jq):

N\

(CH,), CHy, . (4

en la que el ftomo de carbono que tiene el asterisco
es el carbono al que est&n unidos x!1 Y x2, s Yy t son inde-
pendientemente cada.uno 1 6 2, y W es CF,, O, 5, S0, o
NR15, en el que R1S es hidrégeno, alquilo(C;-Cg), acilo(Cg-
Cyg)» arilo(Cg-C;q), heterocarilo(C,-Cg), aril{Cg-C,q)-al-
quilo(C,-Cg), heteroaril(Cy-Cg)alquilo(C;-C¢), alquil(c,-
Cglsulfonilo, aril(Cg-Cyqg)aulfonilo o alquil(C,-C¢) (C=0)-;

Q es alquilo(C;-Cg), arilo(Cg-Cyqg), ariloxi(Cg-Cyq) -
arilo(Cg-Cyq), aril(Cg-Cyplarilo(Cg-C;4), aril(Cg-Cyq)-
aril(Cg-Cyglalquilo(C,-Cg), aril(Cg-Cyq)hetercarilo(C,-Cq),
aril xi(Cg-Cjg)heterocarilo(Cy-Cq), heteroarilo(C,-Cq), he-
teroaril(Cz-cglhetefoarilo(cz-cg). heteroaril (C,-Cq) -ari-
1 (Cg-Cyg}, alquil{C,-Cglarilo(Cg-Cyq), alcoxi(Cy-Cg)-ari-
1l (Cg-Cyo! . (alcoxi(Cy-Cgl)zarilo(Cg-Cyg), aril{Cg-Cyq)-
alcoxi (Cy-Cglarilo(C;-Cyq), aril{Cg-C;q)alcoxi(C,-Cg)-al-
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quil (Cy-Cg), heterocariloxi (C5-Cqlarilo{Cg-Cyq), alquil(c,-
Cg)heterocaril (C5-Cg), (alc xi{Cy-Cg)}yheterocarilo(Cy-Cg),
aril (Cg-Cjyglalcoxi(Cy-Cglheteroarilo{C5-Cqy), hetercarilo-
xi{Cy-Cg)heteroarilo(C;-Cq), ariloxi(Cg-C;glalquilo(C;-C.),
heteroariloxi (C;-Cglalquilo(C; -C¢), alquil(C,-Cg)-arilo-
xi(Cg-Cyglarilo(Cg-Cyq), alquil(Cl-cslheteroariloxi(cz-cgj-
arilo(Cg-Cy4). alqull(Cl-CG)ariloxi(CG-Cloihetero-arilolcz-
Cg}, alquil(C;-Cglariloxi(Cg-Cyglarilo(Ce-Cyq), alcoxiicl-
Cglariloxi (Cg-Cyglarilo{Cg-Cjq),. alcoxi(C,-C¢)hetero-arilo-
xi{Cy-Cglarilo(Cg-C;g) o alcoxi(C;-Cg)ariloxi (Cg-Cyq)-hete-
roarilo(C5-Cg), en los que cada un o de los grupos arilo
anteriores puede estar opcionalmente sustituido con fluoro,
clor , bromo, triflucorometilo, trifluorometoxi, difluorome-
toxi, alquilo(C;-Cg), alcoxi(C;-C¢) o perfluorcalquilo(C,-
CJ,; '

con la condicién de que cuando X! o bien X2 sea
CH{R?)CORE, en el que RS Y RS son como se definen anterior-
mente, el otro de X! o Xx? es hidrégeno, alquilo(C;-Cg) o
bencilo.

en la manufactura de un medicamento para tratar un mamifero

de una enfermedad o trastorno

del sistema nervioso central o periférico, incluyendo pero
sin limitarse a enfermedad de Alzheimer, apoplejfa/isquemia
cerebral, traumatismo cerebral, lesién en la méduia espi-
nal, esclerosis mdltiple, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migraila,
angiopatfa amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo
relacionado con la edad; alteracién cognitiva leve Y enfer-
medades provocadas por priones. '

atet
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RMSBEC:;EI;::;ST:D:IG::. AB. RUEDA 1 li -
BAKER & McKENZIE ﬁ

CALLE 35 No. 7-25. Piso 4
TELEFONO: (57-1) 285-1400
SANTA FE DE BoGoTA, D.C.
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S D.

Ref.. Expediente No. 00.074.349
Solicirud de Patente de Invencidn titulada :
"INHIBIDORES DE ACIDO -SULFONILAMINO-HIDROXAMICO
DE METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ PARA EL TRATA-
MIENTO DE TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSQO PERIFERICO
0 CENTRAL". X
Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor y vecino de Santa Fe de Bogota.
D.C., identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi caricter de
apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito manifestar
que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada socieded en el doctor
CARLOS R. OLARTE identificado ‘con la Cédula de Ciudadania mimero
79.782.747 de Bogota v con la Tarjeta Profesional nimero 74.295.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Atentamente,

VARQO CORREA-ORDONEZ
C. No. 79.143.366 de Usaquén
T. P. No. 20.281

Errorl Unknawn switch argumem./Errort Unknown swheh argument.
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' Gependencia: 2028 DIVIGION DE HEVRS CI_EFI.IIIB
* 5 &] 2 | VRS
i‘, . T MT . B00LT0E9-2
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SECIBD OFICIAL DE CAJA
.ECH% « (JUNIG 20 DE 2000

¥ LY
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* titd CONSIBHACTON 348 ' '
3
.JEPDSHA::TE TIPD PARD BAKCE SUCLRSAL CUENTA Ma. PAGD U PAGD
t- ]
AVARD CORREA ORDONEZ  CONOIGHACION  BAMCD POPULAR  BOGOTA S0-CC110-6 2934139 21,480,000.00 .
i
- ‘r = - -
s TR B30 0O NCEPT O N
- . N s
CAYT. RENTISTICS o CONCEPTE™, TOJAL CORCEPTO
-y e St - s - fremmese g
' L
. i 50005-01-05 TITHLOSY | - o 12 UARCAS ¥ LENAS CONERCIALES 153,000,00 »
1 50005401-05 TITULOSH 2 4% PUBLICACION DE TITULD 23,000 00 '
- i TaTAL - 176,000.00
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Carrera 13 No 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogota D C, Colombia
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SUPERINTENDENCIA

NIT @ 890:76099-1

RECIED DFITIAL DE CAJA : 06 - 248
FeCHA ENERG 4 DE 2204

fxdy CONSISNACIONR ah

DEPDSITANTE TIFD PAEG BANCO CUENTA Nc. PAGD FECHA PED Yr. PAS0

ALVARD CIRRER DRDOREZ ~ CONSISNACION  EARCC POPULAR  05(-00022-9 071962 0470172000 53,815,000.G0

Hesk C D N CEPRPT O Hi:

CANT. RENTISTICD CORCEPTD

1 30005-Ci-0B PRCRROGA DE TERNINOS 31 PRORROGR DE TERMINDS
TOTAL :

15,000.00
£5,000.00

SON:  CUARENTA Y CINCO MIL PESOS

RESPONSABLE ¢

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 28] 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA

RECI™ OFITIRLUE [AJA ;50,29
FEC"E ; SCPTIENBRE o4 DL 2000

REpty CONSEGNARCION Mt

DEPESITANTE TiPD PALD BANCD SUCURGAL CUENTA Hz. PAGD Yr. PASD
ALVARD COPPEA ORDOWEI  TOWSIGRACICN  BANDED POPELA BESCTA 050-00119-6  262201% 23,865,000,0¢

M2 T O N CEPT D OMIN

oalT,  POUTISTICD CONCERTO
S0005-31-07 CANMBIG DE RODALIDAD Y MOGIFICA 12 XPRCAS Y LEMAS CONMERCIALT

TOTAL :

S0K:  SESENTE Y DCHD MIL PESOS

.RESPﬂn"Sr‘-HLE ;

RECIED DE CAJa APLICADO AL EXPEGIENTE Mo.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax:281 3125

e-mall: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogots, D.C.,Colombia
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- Fax: 281 31 25
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Santa Fe de Bogota, D.C.,Colombia
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio_235
Radicacion no OO —7H\) 349
Concepto Técnico no ¥ Clasificacién Intemacional de Patentes_ AG\ W& 3V /I8

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién 486 se determind que
esta solicitud de Patents de Invencién:

Sl[¥] NO[] Contiene unresumen de la invencion (Art.26-e).
SI[X] NO{] Contiene el itulo o nombre de lainvencion (Art27-d).
SI{X] NO[] Contiene la descripcion de la invencidn (Art.26-b).

SIX] NO[] NOESAPLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art 26-d)

SI[X] NO[ ] Contiene una o mas reivindicaciones. (Art. 26-c).

SI[ ] NO[.] NOESAPLICABLE [y/] Han sido desarmoliados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. {Art. 26- h).

SI[] NO[] NO ES.APLICABLE [X ]Los productos ylo procedimientos han sido obtenidos o
desarroliados a parbir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en ia
Decisién 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-i).

SI[] NOD] Lainvencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
SIK] NO[ ] Laprioridad coincide con la materia reivindicada.
D4 NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
] _Am - (.\"‘p' é._ axcnwog
OBSERVACIONES Y OTROS: Sl m NO|[ ) Jer hoiaq(us) anexafs) » Nuenesn T 223 o2,

Azsod e Folio 2\8, O o oacaciol Y"“Qs
> Ahe grec)  TlrEves), \ Csxc,cm"{.

EXAMINADOR TECNICO
2072039

Bogotd D.C., 1T Ae il [2607

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281-31 25 e-mail: info@xic.gov.co
Santa Fe de Bogoti D.C. -Colombia
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Folio 236

2020

Bogota DC

Doctor{a)

CARLOS R. OLARTE

Apoderado(a)

REFERENCIA; Radicacién No. 00-74349
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 1159
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reane los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las demés disposiciones
vigentes sobre ia materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el
articulo 40 de la misma Decision.

Camplase .
Dado en Bogotd DC, alos + * ¢ bl i74

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivisidn de Nuevas Creaciones

Bogoté, DC, El extracto de esta solicitud fue publicado en el nimero 3 Z¢) dela
Gaceta de Propledad Industrial, de fecha . Eltérmino hébil sefialado por la ley
oxpird el ySl___ NO___ se presentaron oposicionas por parie de terceros.
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