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Re: Expediente No. 00.098.264.
Solicitud de Patente de Invencién titulada:
“COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA
TRATAR LA OSTEOPOROSIS Y REDUCIR EL
COLESTEROL".
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 carécter de apoderado de 1a 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, indico que el Capitulo -
Reivindicatorio aportado junto con la solicitud no presenta defectos en su numeracion.
Considero, de 1a manera mis respetuosa, que la confusién del Examinador obedece a que
los renglones se encuentran numerados,y esto posiblemente le resta claridad a la



Ra'sBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FiIRMA

BAKER & MCKENZIE

numerecién de las reivindicaciones. Sin embargo, para evitar que 1a presente constituya
una respuesta inadecuada y dé lugar a una declaracién de abandono, presento junto con este
escrito un Capitulo Reivindicatorio Modificado, en el cual se eliminé la numeracién de los

renglones.

2. En atencién a la segunda observacion del Examinador, adjunto el documento
de cesién del derecho de patente otorgado por los inventores a Pfizer Products Inc.,
debidamente legalizado y traducido.

3. En atencién a la segunda observacién del Examinador, me permito presentar
un Petitorio Modificado, en el cual indico claramente el domicilio de los inventores.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogoti
T.P. 74.295

Anexos: Capftulo Reivindicatorio Modificado.
Documento de Cesidn.
Petitorio.
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Habiéndose descrito la invencidn como antecede, se
declara como propiedad los contenido en la presentes

. REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende:
{(a) un agonista/antagonista de estrégeno, y

(b) una estatina.

2. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista

de estrb6geno es un compuesto de la siguiente férmula (I):

U]
I

HO

en la que
A se selecciona de CH, y NR,
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es
{a} fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3

sustituyentes seleccionados independientemente de RY,
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(c) cicloalquilo C;-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
R,

(d) cicloalquenilo C;~C,, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
R',

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccicnados del grupo constituido
por -O-, -NR}- y -§(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,

(f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR}*- y -§(0),~, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY, o

(g} un sistema de anilles biciclico gque consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados
del grupo constituide por -0-, -NR}*- y -5(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

Z! es
(a) - (CH,) M(CH,).~,
(b) -O(CH,) CR'R®-,

(c) -O(CH;} W(CH,),-,
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(d) -OCHRXCHR!-, o

(e) -SCHRICHR'-,

G es
(a) -NRR!,
(CH2)m
——N< —\z’
(CHan—"
(b)

en laquenes 0, 102, mes1l, 2 03, Z! es
-NH-, -0-, ~S§-, o -CH;-, opcionalmen_te condensado en &tomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido independientemente en carbono con
uno a tres sustituyentes Y. opcionalmente,
independientemente en nitrégeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R', o

{(c) una amina bicifclica que contiene 5 a 12
dtomos de carbone, © formando puente o condensada y
opcionalmente sustituida con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente de RY, o

RZ
/

N

2! y G en combinacién pueden ser ;
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W es
(a) -CH,-,
(b} -CH=CH-,
{e) -0-,
(d) -NR!-,
(e) -5(0),-

(f)

(g) -CR*(OH) -,

(h) -CONR3-,
(i) -NR¥O-,
() o,
(k) -CmC-,

R es hidrégeno o alquilo C,-C,,
R! y R’ son independientemente
(a) hidrédgeno, ©
{b) alquilo C,-C,,
R' es

(a) hidrégeno,
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(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(9)
(h)
(i)
(i)

i (k)
| (1)

@ (m)

(n)

(o)

(p)

(q)

(r)

(s}

'@ (t}
: (u)
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halégeno,
alquilo C,-C,,
alcoxi C,-C,,
aciloxi C;-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinilo C,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C;-C,,
arilalquilo C,-C,,
~COH,
-CN,

~CONHOR,

alquilamino C,;-C,,
dialquilamino C,-C,,
-NHSO,R,

-NO,-

-arilo, ©

-OH,

conjuntamente un anillo carbociclico C3-Cy,

R’ y R' son independientemente

(a) fenilo,

(b)

un anillo carbociclico C;-Cyg,

R®* y R* son independientemente alquilo C,-C; o £ rman

saturado
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insaturado,

() un anillo heterociclico C,-C;, que contiene
hasta dos heterobatomos seleccionados de -0-, -N- y -S-,

(d) H,

(e) alquilo C;-C,, ©

(f) forman un anillo de 3 a B miembros gque
contiene nitrégeno con R’ o RS,

R" vy R® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-C,, halégeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi,

un anillo formado por R’ y R! puede estar opcionalmente
condensado con un anillo fenilo,

ees 0, 1o 2,

mes l, 2 o 3,

nes 0, 102,

pes O, 1, 2 0 3,

ges 0, 1, 2 o 3,

o un isémero 6ptico o geométrico de éste, o una sal,
N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

3. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 2, en la que el citado agonista/antagonista

de estrégeno es un compuesto de f&6rmula (IA):
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OCH,CH,G
BTN

9 y

HO
(1A)

en la que G es

~{]. Lh o =)

/

R' es H, OH, F o Cl, y B y E se seleccionan
independientemente de CH y N o un isSmero &ptico o
geométrico de éste, o una sal, N-6xido, é&ster, sal de
amonio cuaternario o promedicamento de éste

farmacéuticamente aceptable.

4, Una composicidén farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estrdégeno es (-)-cis-6-fenil-5-{[4-(2-pirrolidin-1-
iletoxi)fenil) -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l o un isémero
éptico o geométrico de éste, o una sal, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternario o promedicamento de éste

farmacéuticamente aceptable. 5



.
{28,

545

91
5. Una composiciébn farmacéutica como la de la
reivindicacién 4 en la que el citado agonista/antagonista

de estrégeno estld en forma de una sal de D-tartrato.

6. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrégeno se selecciona del grupo constituido por
tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno,
centcromano, idoxifeno, 6- {4-hidroxifenil) -5- [4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)bencil)naftalen-2-01l, {a-[2-(2-
azabiciclo[2.2.1]hept-2-il)etoxi] fenil}-[6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzo{bltiofen-3-il]metanona, EM-652, EM-800,
GW 5638, GW 7604 y los isSmeros Spticos o geométricos de
éstos, Yy las sales, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos farmacéuticamente aceptables

de éstos.

7. Una composicidén farmacéutica como la de la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrédgeno es un compuesto seleccionado de f&rmulas V o

VIi:
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X, Ran
R
=
l ) Re
Vgl
Ry V)
i =
vy
"-/ O\ CHa—,a
Xa Ran
R
18 \
I \ Rep
DA . i
28
I N
T P
Res O\ICH:)s_YA

en las que;

R;g se selecciona de H, OH, -0-C{(0)-alguile C,-Cj
(cadena lineal o ramificada), -0O-alquile C,-C,; {(cadena
lineal, ramificada o ciclical] o halégenos o éteres
halogenados C,-C,,

Rya: Ry, R, Rgp Y Rg se seleccionan independientemente
de H, OH, -0-C(0)-alquilo C;-C; (cadena 1lineal o
ramificada), -0-alquilo C,-C,; (cadena lineal, ramificada o

ciclica), halégenos o éteres halogenados C(,-C,, c¢ian ,
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alguilo C,-Cq {(cadena lineal -] ramificada), o
trifluorometilo, con la condicién de que cuando R,; es .H,

R;. no es OH.

X, se selecciona de H, alquile (,-C;, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
Ses 2 o1,

Res

Y, es el resto:

en el que:

a) Rp Y Ry se seleccionan independientemente del grupo de
H,' alquilo C,-C,, o fenilo opcionalmente sustituido por CN,
alquilo C,-C; {cadena lineal o ramificada), alcoxi C,-C,
(cadena lineal o ramificada), halégeno, -OH, -CFy; o -OCF,,

o

b) Ry Y Rp se concatenan para formar un heterocicl de
cinco miembros saturado que contiene un heterocdtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido

con 1-3 sustituyentea seleccionados independientemente del

e
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grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
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C,-Cs. trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,., alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C-C, hidroxialquilo {(C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;3, -NH,, -NH{alquilo C,-C,), -N{(alquilo C,-C,),.
~-NHSO;R;3, -NHCOR;3, -NO;, o fenilo opcionalmente sustituid

con 1-3 alquilo (C,~C,), o

c) Ry Y R, se concatenan para formar un heterociclo de
seis miembros saturado que contiene un heterocdtomeo de

nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido

con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonil
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -CO;H, -CN,

-CONHR,;, -NH,, -NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,
-NHSO,R;3. -NHCOR,3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquile (C,-C,), ©

d) Ry Y Ry se concatenan para formar un heterocicl de

@

.., siete miembros saturado que contiene un heterodtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
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C,~C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,~-C4, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -CO,H, -CN,
-CONHRy, -NH,, -NH{alquilo C,-C,}, -N{alquilo C;-C,).,
-NHSO,R,5, -NHCOR,y, ~-NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

e) Rp Y Ry 5e concatenan para formar un heterocicle de
ocho miembros saturado gque contiene un heteroftomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C;,-C,), -CO,H, -CN, -CONHR,;, -NH,, -
NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,

~-NHSO;R;g, -NHCOR;3, -NO, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

f) Ryy Y Ry Se concatenan para formar un heterociclo
biciclico saturado que contiene 6-12 dtomos de carbono
formando puente o condensado y que contiene un heteroitomo
de nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente
gustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo constituido por hidrégeno,

.
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hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, aciloxi C,-C,. alquiltio Ci~-Cqs
alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C;-C,, hidroxialquil
{C,-C,), -CO.,H, -CN, -CONHR,y, -NH,,
-NH(alquilo C,-C,), -N(alquile C,;-C,),,
-NHSO;R;y, -NHCOR;3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido
con 1-3 alquilo (C;-C,},
o un isdémero éptico o geométrico de éste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicament

de éste farmacéuticamente aceptable.
8. Una composicién farmacéutica como la de 1la

reivindicacién 7, en la que el citado agonista/antagonista

de estrSgeno es el compuesto TSE-24 de férmula Va

U

siguiente:

(va)

o un isbSmero Optico o geométrico de é&ste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicament

de éste farmacéuticamente aceptable.
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9. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrbégeno es EM-652 de f6rmula III siguiente o EM-800

de f6rmula IV siguiente:

(m

. : o un isémero Sptico o geométrico de éstos, o una sal, N-
(% 6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éstos farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicidén farmacéutica como la de 1la

reivindicacién 1, en la que la citada estatina es un
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miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2D-4522 e isb6meros ©&pticos y
geométricos de éstas, y sBales de adicién de &cido, N-
oxidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de éstas no téxicos farmacolégicamente

aceptables.

11. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 2, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2D-4522 e isdémeros &6pticos y
geométricos de éstas, y sales de adicién de &cido, N-
oxidos, ésteres, sales de amonio cuatcernario vy
promedicamentos de éstas no téxicos farmacclégicamente

aceptables.

12. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién S5, en la que la citada estatina es un

miembro seleccionado del grupo constituido por
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simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2D-4522 e is6meros ©Opticos vy
geométricos de éstas, y sales de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de éstas no téxicos farmacolédgicamente

aceptables.

13. Una composicién farmacéutica como la de la
reéivindicacién 8, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del £ grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2D-4522 e is6meros ©6pticos vy
geométricos de éstas, y sales de adicién de &cido, N-
éxidos, ésteres, sales de amonio cuaternarioc y
promedicamentos de éstas no téxicos farmacoldgicamente

aceptables.

l4. Una composicidén farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 5, en la que 1la citada estatina es
atorvastatina o un isbSmero 6ptico o geométrico de ésta, o

una sal, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o
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promedicamento de ésta farmacéuticamente aceptable.

15. Un procedimiento para estimular la formacién de hueso
y/o prevenir la pérdida 6sea y/o reducir el colestercl en
sangre que comprende:

coadministrar a un sujeto necesitado de ello una
cantidad eficaz de un agonista/antagonista de estrégen vy

una estatina.

16. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antﬁgonista de estrégeno es un

compuesto de férmula siguiente (I):

2.6

E D ()]

HO

en la que
A se selecciona de CH; y NR,
B, D y E se geleccionan independientemente de CK y N,
Y es
{(a} fenilo, opcionalmente sustituideo cor 1-3

sustituyentes seleccionados independientemente de R,



i

b

iR

555

101

(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R,

{c) cicloalquilo C;-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(d) cicloalquenilo GC;-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

{e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R',

(f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*- y -§(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R',

{(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados
del grupo constituido por -0-, -NR* y -S(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

2' es |

(a) - (CH,) W(CH,) -,
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(b) -0(CH,) ,CRIR®-,
(c) -O(CH,) ,W(CH,) .-,
(d) -OCHRCHR’-, o
(e) -SCHRYCHR)-,

G es
{a) -NR'R',
___N/(CHZ,M_\ZQ
“NcHgn—
(b)
en laquenes0, 102, mes 11, 2 0 3, 2! es
-NH-, -0-, -S-, o -CH,-, opcionalmente condensado en at mos

de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido independientemente en carbono con
uno a tres sustituyentes Y, opcionalmente,
in‘dependientemente en nitrégeno con un Bsustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R', o

{c) una amina biciclica que contiene 5 a 12
dtomos de carbono, formando puente o condensada Yy
opcionalmente sustituida con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente de R', o

R?
/

N
-OCH,—<:(/\)n

Z' y G en combinacién pueden ser



W es
(a)
(b)
{c)
(d)
(e}
(£)

(g)
(h)
(i)
(3)

(k)

103

~-CR?(OH) -,
-CONR?-,

-NRCO-,

<&

'CﬂC" ]

R es hidrSgeno o alquilo C,-C,,

R® y R? son independientemente

(a)
(b)
R! es
(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)

hidrégeno, o

alquilo C,-C,,

hidrégeno,
halégeno,
alquilo C,;-C,,
alcoxi C,-C,,
aciloxi C,-C,,

aquiltio C,-Cu

o,
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(g) alquisulfinilo C,-C,,
(h) alquisulfonilo C,-C,,
(i) hidroxialquilo C,-C,,

(j) arilalquilo C,-C,,

(k) -COJH,
(1) -CN,
(m) -CONHOR,
(n) -SO,NHR,
(o) -NH,,

(p) alquilamino C,-C,,
(q) dialquilamino C;-C,,
(r) -NHSO,R,
(s} -NO,-
{t} -arilo, o
(u) -OH,
R’ y R* son independientemente alguilo C,-C, o forman
conjuntamente un anillo carbociclico Cy-C,
R’ vy R® son independientemente
(a) fenilo,
(b) un anillo carbociclico C;-Cy,, saturado o
insaturado,
(c) un anillo heterociclico C;-C,, que contiene
hasta dos heterdfatomos seleccionados de -0-, -N- y -§-,
{d) H,

(e) alquilo C,-C,, ©
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(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que
contiene nitrégeno con R’ o RS,

R’ vy R' en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-C,, halégen ,
alcoxi, hidroxi y carboxi,

un anillo formado por R’ y R’ puede estar opcionalmente
condensado con un anillo fenilo,

ees 0, 1o 2,

mes l, 2 o 3,

nes 0, 102,

pes 0, 1, 2 o 3,

qes 0, 1, 2 o 3,

© un isbmero 6ptico o geométrico de éste, o una sal,
N-6xido, é&ster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptables.

17. Un procedimiento como el de la reivindicacién 16, en
el que el citado agonista/antagonista de estrfgeno es un

compuesto de f&rmula (IA):
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OCH,CH,G

ET X
® y
l B

(1A)

HO

en la que G es

-0 A -O

/N

R* es HL OH, F 0 Cl, ¥y B y E se seleccionan
independientemente de CH y N o un isémero &ptico
geométrico de é&éste, © una sal, N-O6xido, éster, sal de
amonio cuaternario o promedicamento de éste

farmacéuticamente aceptable.

18. Un procedimiento como el de la reivindicacién 17, en
el que el citado agonista/antagonista de estrbgeno es {-)-
cig-6-fenil-5-[4-(2-pirrclidin-1-iletoxi) fenil] -5,6,7,8-
tetrahidronaf;alen-z-ol o un isémero Optico o geométrico

de éste, o una sal, N-6xido, éster, sal de amoni
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cuaternario o promedicamento de éste farmacéuticamente

aceptable.

19. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18 en
ela que el citado agonista/antagonista de estrégeno esta

en forma de una sal de D-tartrato.

20. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrSgeno se
selecciona del grupo constituido por tamoxifeno, 4-
hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno, centcromano,
idoxifeno, 6- (4-hidroxifenil) -5-(4- (2-piperidin-1-il-
etoxi)bencillnaftalen-2-0l, {4-[2-(2-azabiciclo[2.2.1)hept-
2-il)etoxi)lfenil)-[6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzo[b]jtiofen-3-il]lmetanona, EM-652, EM-800,
GW 5638, GW 7604 y los is6meros 6pticos o geométricos de
éstos, Yy las sales, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos farmacéuticamente aceptables

de éstos.

21. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es un

compuesto seleccionado de las f6xrmula V o VI:

5
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Xa Roa
Rll \
N\
| Ra
N
ol V)
I =
Rn.——
S
Red “NCH—Ya
Xa Ras
R‘II \ \
| Rea
/7
Ry
2
% R~
‘é% %y./’ o
Red “NCH—Ya
(V1)
en las que;
R,y se selecciona de H, OH, -0-C{0)-alquilo C;-C,
(cadena lineal o ramificada), -0O-alquilo C(C,-C,; (cadena
lineal, ramificada o ciclica) o halégenos o é&teres
halogenados C,-C,.
T Ria, Riz: Ry, Ryg Y Rg Be Beleccionan independientemente
&

de H, OH, -0-C(0)-alquilo (,-C;; (cadena

lineal

o

ramificada), -O-alquilo C,-C,; (cadena lineal, ramificada

ciclica), halégenos o éteres halogenados C,-C,,

alquilo C,-Cq (cadena lineal o

ramificada),

cian ,

o
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trifluorometilo, con la condicién de que cuando Ry es H,

Ry no es OH.

X, se selecciona de H, alquile C,-C,, ciano, nitr ,
triflurometilo y halégeno,

Ses 2 0 3,

Y, es el resto:

\N/Rm
FL

en el que
a) Ry Y Ry se seleccionan independientemente del grupo de
H, alquilo C,-C,, © fenilo opcionalmente sustituido por CN,
alquilo C,-C; (cadena lineal o ramificada), alcoxi C;-C,

(cadena lineal o ramificada), haldgeno, -OH, -CF; o -OCF,,

O

b) Ry Y Rp se concatenan para formar un heterocicl
saturado de cinco miembros que contiene un heterocidtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo consi:-ituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,. trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,;-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonil
C,-C,, hidroxialquilo (c,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;3, -NH;, -NH(alquilo C,-C,), -N{alquilo C,-C,),,



A

S

110
-NHSO,R,3, -NHCOR,3, -NO;, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

¢) Rp Y Ry se concatenan para formar un heterociclo
paturado de seis miembros que contiene un heterotomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,. trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, acil xi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C;-C,, alquilsulfonilo
C,-C, hidroxialquilo (C,-C,}), -COH, -CN,

-CONHR,, -NH;, -NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo Cl—c_4)1,
-NHSO;R,3, -NHCOR),,, -NO, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C;-C,), o

d) Ry Y Ry Se concatenan para formar un heterocicl

saturado de siete miembros que contiene un heterodtomo de
nitrdgeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquil

C,-C,, trihalometilo, alcoxi ¢,-C,, trihalometoxi, acil xi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonil

C,~-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;3, -NH,, -NH(alquilo C;-C,), -Nlalquile C;-C,),,

-NHSO;R,;s, -NHCOR,5, -NO; o fenilo opcionalmente sustituid
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con 1-3 alquilo (C,-C,), o

e) Ry Y Ry se concatenan para formar un heterocicl
saturado de ocho miembros que contiene un heterodtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégenc, hidroxilo, halo, alquil
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
¢,-C,, hidroxialquile (C,-C,), -CO,H, -CN,

-CONHR,;y, -NH;, -NH{alquilo C,~-C,}, -N{alquilo C,-C,),,
-NHSO;R,;3, -NHCOR,3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

£} Ry Yy Ry s8se concatenan para formar un heterocicl
biciclico saturado que contiene 6-12 Atomos de carbono
formando puente o condensado y que contiene un heterodtomo
de nitr6geno, estando el heterociclo opcicnalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por hidrégeno,
hidroxileo, halo, alguilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, aciloxi C,-C.. alquiltio C,-Cq,
alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C;, hidroxialquilo
(C,-C,), -COH, -CN, -CONHR,;, -NH,,

-NH{alquilo C,~C,;), -N{alquilo C,-C,);, -NHSO;R;3, -NHCOR,
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-NO, o fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C;-
CJ) .
o un isémero 6ptico o geométrico de éste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

22. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrfgenc es el

compuesto TSE-24 de f6rmula Va siguiente:
" :

(Va)

o un isémero Optico o geométrico de é&ste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicament

de éste farmacéuticamente aceptable.

23. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrfgeno es EM-
652 de fé6rmula III siguiente o EM-800 de f6rmula IV

siquiente:



CHy
0\
| O
o]
s O (M
& | o
<7 d
Jd CH
3

H

o un isdmero Sptico o geométrico de éstos, o una sal, N-

6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éstos farmacéuticamente aceptable.

24. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en

2y el que la citada estatina es un miembro seleccionado del

grupo constituido por simvastatina, pravastatina,

cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,

fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,

lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
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e isSmeros O6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de 4&cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternarias y promedicamentos de éstas no téxicos

farmacol6gicamente aceptables.

25. Un procedimiento como el de la reivindicacién 16, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido. por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isOémeros O6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstas no t&xicos

farmacoldgicamente aceptables.

26. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isdmeros Opticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio

cuaternarico Yy promedicamentos de éstas no téxicos
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farmacolégicamente aceptables.
27. Un procedimiento como el de la reivindicacién 22, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isémeros 6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio

cuaternaric y promedicamentos de éstas no téxicos

_farmacolégicamente aceptables.

28. Un procedimiento como el de la reivindicacidén 16, en
el que el tratamiento tiene una propensién concomitante
re@ucida a los efectos adversos asociados con la

administracién de estrégenos.

29. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que la citada estatina es atorvastatina o un isémero
6ptico o geométrico de ésta, o una sal, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternario o promedicamento de ésta

farmacéuticamente aceptable.
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TRADUCCION OFICIAL No. 034/01 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificaclén se sella con €l sello de! Traductor. Esta es una Traduccién
Oficlal efectuada el dla 23 de enero de 2001 por la Sra. Marfa Teresa Lara R.,

€.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resoluclén No. 01016 del 2

de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Traspaso de invento a PFIZER PRODUCTS INC. Certlficacién notarlal suscrita

por Carol L. Reinhart, Notario Publico del estado de Connecticut, y

legalizaclones subsigulentes.

TRASPASO

Por contraprestacién vallosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS INC,,
socledad constituida conforme a las leyes del Estado de Connecticut,
Estados Unidos de Ameérica, cuya direcclén postal completa es Eastern
Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por
el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC.,
todo nuestro derecho, tftulo e Interés en y sobre nuestro invento de una nueva
y utll Mejora en COMPOSICIONES Y METODOS PARA TRATAR LA

STEOPOROSIS Y REDUCIR EL COLESTEROL, en cuanto hace a la Republica
de Colombla, tal como se Indica y describe plenamente en la especificacién, y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comislonado de Patentes de
Colombla expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS

INC. de conformidad con este traspaso.
En fe de lo cual, hemos firmado el presente.

(Fdo.) Wesley Warren Day 03 Noviembre 2000
Lugar, fecha y firma - Wesley Warren DAY Groton, Connecticut, EUA
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(Fdo.) Andrew George Lee 03 Noviembre 2000
Lugar, fecha y firma - Andrew George LEE Groton, Connecticut, EVA

(Fdo.) David Duane Thompson 19 Octubre 2000
Lugar, fecha y firma - Davlid Duane THOMPSON Groton, Connecticut, EUA

Jurado y suscrito ante mi a los 19 dfas
del mes de octubre y los 3 dfas del mes
de noviembre de 2000

(Fdo.) Carol L. Relnhart

Carol L. Relnhart

Notario Pablico

Mi comisién expira el 31 de diclembre de 2003

(Sello notarial

en relleve)
ESTADO DE CONNECTICUT )
C NDADO DE NEW LONDON ) ss.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )

La suscrita, Antolnette Pancaro, Asistente del Secretario de la Cludad de Groton en el
antedicho Condado, certifico por e! presente que Carol L. Relnhart, - Cuenta Nimero
120845, ante quien se otorgd el reconocimlento anterior (o adjunto), era en el
momento de tomar el mismo una notario ptiblico (u otra funcionaria) residente (o
autorizada para actuar) en dicho Condado, y estaba autorizada por las leyes de dicho
Estado para tomar y certificar reconocimlentos en el mismo y, ademas, que

considero que la firma en el certificado de reconocimiento es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el presente y estampado el sello del Estado

y la Cludad a los 3 dlas del mes de noviembre de 2000.

(Fdo.) Antolnette Pancaro

Asistente de! Secretario de la Cludad
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Traduccién Oficlal No., 034/01 - Pégina 3- 94/

----------------------------------------------------------------------------------------

EN ESPANOL: Autenticacién de la firma anterlor por el Consulado de Colombia
en Boston, bajo el No. 50 de fecha 17 de enero de 2001. Legalizacién de la
firma de la Vicecénsul por el Ministerlo de Relaclones Exteriores de Colombia,

bajo el No. 004036 de fecha 23 de enero de 2001.

La anterlor es traduccién flel y completa del documento en referencla, de la cual
se deja copla en este archivo para su confrontacién.

-QTMmlAaAe-

Marla Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla

;)
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Consulado de Colombia
535 Boylston Street, 11th Floor Boston, MA 08116 4?/
Tel: (617) 536-6388 Fax: (617) 536-9378 - '

5A2

Nod O Fecha: JAN 17 2001

El suscrito Cénsul de Colombia en Boston, MA, Estados Unidos vistos los

documentos presentados certifica que el sefior / n10|ne -I'fg Paﬂ(ﬂ r

quien firma el documento adjunto ejercia legalmente en la fecha alli indicada las

funciones de: 4515‘_‘! m)l(’. Al S-Eaf‘/ﬂf /10 de [ Oudaﬂ{
de GROTOMN. coNNEcTIovT , EUV4

y que la firma y sello como suyos son los que usa y acostumbra a usar en sus

actos oficiales.

El Consul no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.
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"US: 22:00 (Vemndos délares)
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. -\1 OF NEW LONDON
B VARTED STATES OF AMERICA

AnMiE FOmbs TR

40/mid County, do hereby certify that
F'by and before whom the foregoing (or annexed) acknowleigment was taken, was at the time of mking the sme

J

Carol L. Reinhart - Account Number 120845

a notary public (or other officer) residing (or authorized w act) in suid County, and was authorized by the laws

of saaid State o take and certify acknowledgments in said State, and, further, thnlbdlmtbnnhedpnmeb
the centificate of acknowledgment is genuine.

INTBTIMONYWHEREOF.IIBHMDMEJMMaﬂixﬂlthemldth_ehl.:and'rmthis

3rd day of November, T 2000,

Aggistant Town Clek
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ASSIGNMENT

For valuable considemtion paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC.,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING OSTEOPOROSIS AND
LOWERING CHOLESTEROL 30 far as the Republic of Colombis is concerned, as fully set forth and
described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

¢ L. 7

03 November 2000

Place, date and signature - Wesley Warrpd DAY Groton, Comnecticut, USA
Al\med CIEE&E lee 03 November 2000
PIICI:, date and signature - Andrew George LEE Groton, Connecticut, USA

19 October 2000
Groton, Conmecticut, USA

Nor.ary Public
My commission expires 31 Dec. 2003

L)



1'

PETITORIO

o &5

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

2000-3
! iy e P P — g
@ SOLICITUD DE ;
[X7] Putente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad
[ ]
© . Nombre:  PFIZER PRODUCTS INC. IDENTIFICACION
SOLICITANTE o i
G Direccién:  Estern Point Road, Groton, C.C. l___l NIT I:I '
Connecticut 06340
Teléfono: 5700010 Fax: 285-6908 CE |:| Otro D :
E-Mail:
bumiciiio: Baiadis e Conitecticyt, Estados Unigos de Némero
@ | N . — -
. Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
0 APODERADO : oy - :
74 Direccién:  CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 ce [x] o [C]
Teléfono: 570-0010 Fax: 285-6008 CE Otro |:|
E-Mail: patentz. bogota@hekernet com Nimero N.72747 TP 74.295
Nombre: (1) WESLEY WARREN DAY (2) ANDREW [ - IDENTIFICACION
INVENTOR (ES) | ' GEORGE LEE, (3) DAVID DUANE THOMPSON. %
72) Dirccciém: (1,2 y 3) Esstern Point Road, Groton, ce. [ ] Nt [
| _Connecticut, Estados Unidos de América
Peléfono: Fax: ce [ ] om [ ]
E-Mail:
“ Pomicilio: Estadoa Unidos de América Nimero

®

Titulo (54)

REDUCIR EL COLESTEROL.,

COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA TRATAR LA OSTEOPOROSIS Y

®

Clasificacién Internacional (1)

() Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nitmero de Solicitud
st [X|No [ ]| us Enero 26, 2000 60/188,923
US Abnl 21, 2000 60/205,327

6 meses D

. Para publicar a partir de Ia fecha de la presente solicitud a los:

12 mesesD 18 meses [ |

Otro[ |

® Comprnbnntn de pago No.

Fechn:

Instrucciones para el dlllgmellmlmn del pmu formulario, ver reverso de estw pigina.




Industria y Comercio 71

SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio: ;‘

Concapto Técnico no 1542 Clasificacion intemacional de Patentes AB1K 31/445//31/46

Radicacién no 00-88264

Pmcﬂcadoeloxamendeawadoaloeﬂleddomelmasdeh[ieddbnm:ndebrminoque
esta soficitud de Patente de Invenci6n:

Sl{v] NOT ] ___cuﬁeno;un‘rewmdolainmeim (Art.26-e).
SI[/] t’I'tl'()'[ - Goritiena:el titulo o fiombre de la invencién (ArL27-d).
Si[/] NOI[] :GonﬂemladmbdondehmwncIOn(MZB-b)

Slv] NO['} ~NO ES APLICABEE [ ]contenelosdbu]oenmﬁoapameommnderlamvenddn
(Miﬁ-d)

Sif{] NO[] NOESAPU [v' ] Han sido desarrollados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genelticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Palses
o . Miembros es pals de origen. (Ast. 26- h).
SI[] NO{] NO ES APLICABLE |[/]los producios y/o procedimientos han sido obienidos o
.. . desamollades a partir de los-conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o loceles de los palses miembros, de acuerdo a lo establecido en la
_ Declsién 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art26+).

G| ]"'NO[/] La invencién se refiere a un producto relativo a un material bioldgico. (Art-26-J).
Sliv ] NO[] Lapﬁoﬁdadomnmdooonhmntsﬂamivhdlcada.

S .s

Si[/] NO[] GUHPLELOSHEQUISI'I'OSTEONIOOS

-'.J"

oasznmlonisvomos SVINO[ ] ver hojais) anexals)
1. So.asiita nuecaphuio feivindicatoro, folos 545 - 576
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Bogotd D. G., Octubre 23 da 2002
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Pt et male T
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Bogota DG

Doctor(a)
CARLOS R. OLARTE
Apoderado(a)

REFERENCIA: =~  Radicacién No. 00-98264

Trémite 002
Evento 001

i l !. . Ium.l | 4:16
Oficio No. 2036

' oFr s
Tenlendo' en cuenta qie la solicitud do privileglo de patente que se tramita bajo el expediente
Indlcadoonlareferenela. redne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 488 der la.Comision de Ia Comunidad Andina, ¥ en las demés disposiciones vigentes
sobre la materia, aoanvlaelextractodelasolneih:dalaOﬁdnadocomunlcacmnesparaefectode
su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la
misma Decisién™*  -/%

Cdmplase ' :
Dade en Bogotd. DC, aloe - 08 Koy

ALIX CARMENZA-CESPEDES :DE VERGEL >C;* - D
Jefe de la Divisién deNi
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