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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO 

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada 

como aparece al pie de mi firma, atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 

13398, notificado por fijación en lista el 27 de noviembre de 2009 correspondiente al examen 

de fondo, estando dentro del tØrmino legal en los siguientes tØrminos 

Nivel Inventivo 

Dl (W09528926) 

Dentro de los compuestos especIficos revelados en el documento Dl, se encuentra el 

compuesto rolipram, 4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona. Dicho compuesto no 

revela ni sugiere el compuesto acÆ reivindicado en vista de la definiciôn de R3 

correspondiente a �CH,CONHR5 
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Por otra parte, su Despacho afirma que Dl revela compuestos de la siguiente formula: 

R1 R2Olr5 
R 

0 

En esta formula R3 se define coma H, alpuila, arilo, arakiullo o arilo opcionalmente sustituido 

� par uno o dos grupos CH3 mientras que en el compuesto acÆ reivindicado el radical R3 

corresponde a CH2CONHR5. Dicho compuesto no anticipa ni sugiere el compuesto acÆ 

reivindicado de tal manera que una persona versada en la materia no habrIa Ilegado al 

compuesto de la presente invenciOn en vista de las sustituciones sabre el nitrOgeno del 

compuesto revelado en el documento Dl. 

D2 (US 4, 012,495) 

Con respecto al documento D2, pongo de presente a su Despacho que la mayoria de los 

compuestos especIficos revelados en este documento estÆn fuera del alcance de la presente 

invenciOn. En efecto, D2 revela el siguiente compuesto: 

En esta fOrmula, el radical R4 sabre el anillo de nitrógeno corresponde a H, alciuilo, arilo 0 

ado. Este genera de compuestos no sugiere ningUn compuesto dentro del acÆ reivindicado 

toda vez que la definiciOn de R3 sobre el anillo de nitrOgeno en la presente invención 

corresponde a �CH9C0NHR5  

Es mÆs, dentro de los compuestos especIficos revelados en el documento D2 se divulgan los 

siguientes: 4-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-2-pirrolidona [Compuesto 4(o)], y 4-(3-metaliloxi-4-

metoxifenil)-2-pirrolidona [Compuesto 4(s’)]. Revela igualmente los compuestos del ejemplo 5 

cuando R es �CH3 o �COCH3. Ninguno de estos compuestos anticipa a sugiere los 

compuestos del genera acÆ reivindicado de tal manera que una persona versada en Ia 

materia no habria Ilegado al compuesto de la presente invenciOn en vista de las sustituciones 

sobre el nitrOgeno del compuesto revelado en el documento D2. 



CASTELLANOS 
& CO. 034 ABOGADOS 

CaIle 94 A No. 7 A - 09 
Bogota, D.C., COLOMBIA 

D3 (WO 93/07141) 

En cuanto at documento D3 el seæor examinador hace referencia a la formula (I) de dicho 

documento 

F:6 R8 

R1 

11 F6 83, 

yv (ID 

IR En dicha fOrmula, el grupo pirrolidona esta sustituido en la posiciOn -N por el grupo �CHR8-

(0)q(CH2)mA. A diferencia de la anterioridad D3, el compuesto de la presente invenciOn 
enseæa que el grupo R3 (sustituciOn sobre el nitrOgeno) corresponde a QH2CONHR5. Por lo 
tanto, el compuesto revelado en D3 no anticipa ni sugiere los compuestos del gØnero acÆ 
reivindicado de tal manera que una persona versada en la materia no habrIa liegado al 

compuesto de Pa presente invenciOn en vista de las sustituciones sobre el nitrógeno del 
compuesto revelado en el documento D3. 

D4 (WO 92/19594) 

Con respeto at documento D4, el ejemplo 29 divulga el compuesto 1-(2,4-diaminobencil)-4-

(3-cictopentiloxi-4-metoxifenil)-2-pirrolidona. Dicho compuesto no se encuentra dentro del 
alcance de los compuestos de la presente invención. 

En los Ejemplos 3, 12, 14, 15 y 25 del documento D4 se divulgan los siguientes compuestos: 

� I -(4-carboxibencil)-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-pirrolidona; 
I -(4-dimetilaminobencil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidona; 
1 -(4-nitrobencil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidona; 
1 -(4-aminobencil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidona; y 

1 -(4-metilsulfoxi ben cil)-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-pirrolidona 

Los anteriores compuestos no se encuentran dentro del alcance del compuesto acÆ 
reivindicado. Por otra parte, el seæor Examinador hace referenda a la fOrmula (I) de D4. 

I) 
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En dicha formula el grupo pirrolidina en todos los compuesto reivindicados estÆn sustituidos 

en la posiciOn I por el grupo �CHR8Q-(CH2)rn-A a diferencia del compuesto de la 

presente solicitud el cual estÆ sustituido en la posición I por el racial R3 correspondiente a - 

CH2CONHR5. 

Por Ia tanto, una persona versada en la materia no habrIa liegado al compuesto de la 

presente invención en vista de la sustituciOn sobre el nitrogeno del compuesto revelado en el 

. 
documento D4. 

Documento D5 (XP002224384) 

El documento D5 revela en las tablas I y II el compuesto rolipram, 29 derivados del mismo, el 

compuesto Ro 20-1724 y finalmente el compuesto trequinsina. Ninguno de estos 

compuestos revean o sugieren los compuestos de la presente invenciOn. En efecto, las 

definiciones de R’, R3 y R4 no son reveladas ni sugeridas por D5. 

Por otra parte, coma bien nota el seæor examinador, los compuestos revelados en D5 no 

tienen un sustituyente CH2CONHR5 sobre el Ætomo de nitrógeno de la pirrolidona como 

ocurre en la presente invención. En efecto, en el documento D5, el Ætomo de nitrOgeno sobre 

� 

la pirrolidona se encuentra no sustituido o sustituido por CH3, COCH3, fenilo, bencilo o CO-

fenilo. 

DocUmento D6 (ArtIculo 1) 

En cuanto al documento D6, Øste revela un estudio sobre el impacto de la temperatura 

sobre la separaciOn quiral del rolipram y otras 9 compuestos cercanos. De estos 10 

compuestos, rolipram (compuesto I) y los compuestos 2-9 presentan un grupo 2-pirrolidona. 

En cada uno de estos 9 compuestos, el Ætomo de nitrógeno de la pirrolidona se encuentra no 

sustituido (compuestos I y 7-9) o sustituido por bencil-NH-CO-CH3 (compuesto 2), nitro 

bencilo (compuesto 3), piridilmetilo (compuesto 4), -CO-CH3 (compuesto 5), u �OH 

(compuesto 6). Los anteriores compuestos no anticipan ni sugieren los compuestos acÆ 

reivinclicados. De hecho, los compuestos revelados en D6 no proporcionan ninguna 

sugerencia de compuestos donde R3 es �CH2CONHR5 

En conclusiOn, ninguno de los compuestos DI -D6 sugiere compuestos donde R3 es - 

CH2CONHR5 y R5 es fenil, naftil bifenil,tetrahidrofu ran il tetrahiropiraniI, tetrahidrotienil 
pirrolidinil, isoxazolinil, furil, tienil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, piridil, pirimidinil, indolil, 

quinolinil isoquiholinil 0 naffiridinil los cuales pueden ser s.ustituidos o no sustituidos. 
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Respecto a los datos presentados, argumenta el examinador que ninguno de los compuestos 

seæalados (3A, 3B, 3C, 3D, 3E, 3F, 4D) presenta sustituciones tipo �CH2CONHR5 sobre ci 

Ætomo de la pirrolidin-2-ona y dado quo segUn ci capitulo reivindicatorio ci radical R3 siempre 

es un grupo metil-carboxamido sustituido a su vez por aril o heterociclo, no es claro como 

ci solicitante pretende demostrar un efecto tØcnico con resuitados do actividad med/dos 

sobre estructuras que no presentan esta clase do sustituciones. 
? 

Sobre este punto nuestro apoderado ns ha indicado que esto se debio a un error ya que el 

solicitante solo pretendla prŁsentar datos de los compuestos dentro del genero reivindicado 

como indicarØ posteriormente. 

Por otra parte, el examinador afirma que "los compuestos que presentan sustituciones tipo 

carboxamido caso del compuesto 70 cuentan con resultados do actividad de 2680, 23 nPJk 

como concentraciOn minima requerida para inhibir ci 50 % de la enzima PDE-4, es decir, 

concontraciones mas altas que las requeridas para compuestos como los revelados en D5 

con vabores de IC50 do 16y22 A on ci caso do los ejemplos 15y 17 respectivamente" 

Contrario a la afirmaciôn del seæor examinador, pongo de presente que los valores de 16 y 

22pM de los ejemplos 15 y 17 de D5 corresponden en realidad a 16,000 y 22,000 nM 

respectivamente, es decir, el compuesto del ejemplo 70 tiene una concentración 

evidentemente menor (2680,23nM) que Ia presentada por los ejemplos 15 y 17 del 

documento D5 (16,000 y 22,000 nM). Aparentemente, el seæor examinador falló en realizar 

las conversiones respectivas entre nM y tM. 

No obstante to anterior, el solicitante nos ha indicado que el valor de IC50 del compuesto 70 

(2680,23nM) asI como de algunos otros compuestos puede ser incorrecto ya que despuØs 

de verificar los datos presentados, el valor para el compuesto 70 corresponde en realidad a 

377 nM el cual sigue siendo una concentración todavIa mÆs baja que la requerida por los 

compuestos 15 y 17 de D5 (16,000 y 22,000 nM). 

Ahora bien, con el fin de presentar datos para los compuestos dentro del genera 

reivindicado, esto es, cuando R3 es �CH2CONHR5, los siguientes compuestos presentan 

actividades inhibitorias IC50 menores a 200 nM. 

Ejemplo No Nombre del Compuesto 

7C 

4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(2-metilfenil)-

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7G 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(3-clorofenil)-
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Ejemplo No Nombre del Compuesto 

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7H 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1-(N-(4-pi rid il)-aminocarbonhlmetil)-

2-pirrolidona 

7J 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(4-cloro-2-fluorofenil)-

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7W 4-(3-Cicfopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(4-pirimidinil)-

aminocarbonhlmetil)-2-pirrolidona 

7X 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(3-(5-metilisoxazolil))-

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7Z 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)- 1 -(N-(2-(4, 5-dimetiltiazolil))-

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7BB 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-I -(N-(3,4-dimetoxifeneti-l)-

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7CC 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(2-piridinil)-

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7DD 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(3-pridinhl)-

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7FF 4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-I -(N-(3-(4-metoxipiridinil))-

aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

En consecuencia, las referencias citadas par el examinador describen un gØnero de 

compuestos bastante amplios los cuales no destruyen el nivel inventivo de los compuestos 

especIficos acÆ reivindicados. El simple hecho de que le estado de la tØcnica describa un 

gØnero de compuesto amplio no le sugiere a una persona versada en la materia los 

compuestos especIficos dentro del gØnero reivindicado. Es mÆs, los compuestos especIficos 

descritos en las anterioridades no caen dentro del alcance del genero de compuestos 

reivindicado ni tampoco sugiere compuestos que caigan dentro del dicho genera. 

Adicionalmente, se ha demostrado que la activad farmacológica de los compuestos 

reivindicados es superior a la revelada en el estado de la tØcnica lo cual ha quedado en 

evidencia con los valores lC50de los compuestos de la invenciOn donde R3 es �CH2CONHR5. 

En consecuencia, solicito a su Despacho conceder el privilegio de patente de invención  a la 

presente solicitud toda vez que losa compuestos de la presente invención son inventivos en 

vista de los compuestos del estado de la tØcnica. 
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The compounds of general Formula IV can be pre-
pared as follows: 

F. 3-(Substituted Phenyl)-3-cyanoproplonic Acid 

By reaction a corresponding substituted benzalma- 5 
Ionic ester (see under [A]) with potassium cyanide In 
the same quantitative ratios and with the same reaction 
times as described under (D), but under boiling heat, 
the 3-(substituted phenyl)-3-cyanopropionlc acids are 
obtained. These acids are isolated after evaporation of 10 

the solvents, taking up the residue in water, washing 
with ethyl acetate, and acidification of the aqueous 
phase; the products are purified by crystallization. 

15 
(F) OR,’ 

1H�CH,�cOOH 

20 Lam 

 R3 

12 
Without further elaboration, It Is believed that one 

skilled In the’ art can, using the preceding description, 
utilize the present invention to its fullest extent The 
following preferred specific embodiments are, there-
fore, to be construed as merely illustrative, and not 
limitative of the remainder of the disclosure in any way 
whatsoever. 

EXAMPLE 1 

4-(Substituted Phenyl)-2-pyrrolidones 

Melting Pt. 
(Recrysta l-SYield 

(% of lizing 
R,’ R,’ R3 Theory) Agent) 25 50 millimoles of a ’4-(substituted phenyl)-2-pyrroli-

a �CII, �CH3 �H 54 m.p. 133-135° done-3-carboxylic acid ethyl ester (according to [C])is 
(ethanol) 

b �CH,� �H 63 heated to the boiling point for 1 hour with 200 ml. of 
h1) ethanol and 60 ml. of 1N’sodiurn hydroxide solution. 

�CH2CH2� �H 76(udeTL8I) 30 After the solvents have been distilled off under vac-
ci �Cit3 �03  5.00H3 78 

mideeWuct

uüm, the residue is taken up in ethyl acetate and ex-
tracted with water, optionally while adding some so-
dium hydroxide solution. After saturation with NaCl, 

G. 3-(Substituted Phenyl)-4-aminobutyric Acid 35 4-(substituted phenyl)-2-pyrrolidone-3-carboxylic acid 
Hydrochloride (IV) is precipitated from the aqueous phase with 5N hydro-

100 millimoles of 3-(substituted phenyl)-3-cyanopro-- chioric acid. After allowing the reaction mixture to 

pionic acid (see [F]) is hydrogenated in 200 ml. of stand for a certain time under cold conditions, the 
glacial acetic acid with the -addition of 9.5 ml. of con- 

40 reaction mixture is vacuum-filtered and washed with a 
centrated hydrochloric acid over 3 g. of platinum diox- small amount of Ice water. Decarboxylation of the 
ide at room temperature and 100 atmospheres until 2 

pyrrolidon-carboxylic acid takes place by heating to 
moles of hydrogen have been absorbed. The product is 
filtered off from the catalyst and concentrated under 2000 under vacuum until the evolution of CO2 has 

vacuum. The 3-(substituted phenyl)-4-aminobütyric ceased. The residue is recrystallized, optionally while 
45 

acid hydrochlorides are obtained by crystallizationof adding carbon. 
�t he mostly oily residue.  

(0) OR,, 

as’Q 1H-CH,�cOOH 

CH3-141-1,. HI 

R3 

Melting Pt 
Yield

 
R11 R21 R3’ R3 Theory) Agent) 

a �CE3 �CH3 �H 50 m.p. 220° 
(decomp.) 
(AcOH) 

b �CE2� �H 43 in.p. 210° 
(IN H) 

C �CH,CH3� �H 52 m.p. 207 
(ethanol-

DIP) 
d �CE3 �CE3 5.OH3 45 ni.p. 204° 

(Isopropanol) 

Boiling pt. 

50 ’ Melting-Pt. 
- Yield (Recrystal-

(%of lizing 
R,’ Ri Ra Theory) Agent) 

a �CE3 �CE3 �H 81 120°(W) 

55 b ’�H �cHa �H 45 144°(lso-
� propanol) 

C �CE3 �H �H. 40 b.p2 230a 
(*) 

d �CE3 �CE3 2-OCH3 57 93° (BE) 
e �CE3 --CF4 6-OM ’ 65 1030 (BE) 

(*ggI3ogiphy on sWtz gd (Bz. ACOH�H2O. 10:10:1) undox sbnultaneous 

saionsteatlon at the 4-accoxy oup 

1(a) 4.04dbacthoxypbeefl.2.pyTTOuidonC 
1(b) 4-(3.bydroxy-4-mcthc.pbcnYI)-2PyiT0lidUnd 
I(c) 4_(44ydnoay.3-meopheflYl)2-pyÆT0lid0U0 

UJ 1(d) 4.(2.3,4,trhneoxyph1Y12-pyrTqU4OnC 
t(e)4_(3.4,6-bnth9XypbiyI)-2-pyr!OIIdOnC 
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EXAMPLE 2 
4-(Substituted Phenyl)-2-pyàolidones 

H,NH3. Ha 

Method I 

4,012,495 --
14  

until no free amino acid can be detected any longer by 
a spot analysis with nlnhydrin. The usual working up 
procedure with ethyl acetate yields, from the residue,2.. 

33 

15 

10 millimoles of a 

1.26 g. of 4-(3,4-dime 

1.4 nil, of 
. of dimeth

 hydrochloride 
solved in 15 

phenyl)-4- 
am 

(’ of theory); m.p. 
thox 

(water). 
yphenyl)-2-pyrrolidone 

ethylamine (10 mmol), 

mobutyric ethyl 

hours to 70°. After evaporation 
mmol), and 

bined with 

poration under 
heated for 6 20 

the 
acetate. mixture is worked Op as usual with ethyl  

Method II 
Under agitation, 10 mmol of a 3-(substituted phe- 25 

nyl)-4-aminobutyric acid ethyl ester hydrochloride and 
1.4 nil. of triethylamine (10 mmol) are heated in 50 ml. 
of benzene to the boiling point until the ninhydrin reac-
tion is negative; the mixture is then worked up as usual. 

EXAMPLE 4 
4-(Alkoxymethoxyphenyl)-2-pyrrolidones 

BoBing pt. 
Melting pt. 

Yield (Reaystal-
Meth- (%of lizing 
ad R3 Theozy) Agent) 

aI �CII., --CM�H 63 nip. 120°(W) 
b II �012� �H 49 m.p. 157° (RE) 

II �CH3CH,� �H 54 ni.p. 104° (RE) 
d H �CH,CH(Cll,)3 �H 50 m.p. 150° (ER) 

I �013 CH3�H �H 10 b.p.3,3 230° 
phy 

� AcOH�H2O,10’.lO:I) 
f II �CII, �CII, 5.0013 72 m4).129* (W) 

2(a) 4-(3,44bnethoxypbenI)-2.pyno11donc 
2(b) 4.(3.4-mc*hyle3edloxypheuyl)-2-pyaofldone 
NO 4.(3.4.ethylenedioxypbeuyfl.2.pyrrolldonc 
2(d) 4-(3.enbutxyctko*yphcnyI)-2.pyrroUdone 
2(e) 4-(44ydaxy.3wethoxypbrnyl)-2-pynolidone 
2(0 (3,4.5.u1ucthoxypbeny1)-2-pynafldonc 

EXAMPLE 3 50 

4-(3,4-Dimethàxyphenyl)-2-pyrrolidone  

OCH, 
01,0 

01,00 CH�CH,--COOH 

cH,NH,. HO 

H 

H 

Method A 
10 niilhimoles of a 4-(hydroxyalkoxyphenyl)-2-pyr-

2.76 g. of 4-amino-3(3,4-dimetboxypheny1)-butyric 65 rolidone is dissolved in 5 ml. of dimethylformamide, 
acid hydrochloride is combined with 1.4 ml. of triethyl- combined under ice cooling with 500 g. of a 50% so-
amine 00 mmol) in 2 ml. of ethanol and then heated diwn hydride - paraffin oil suspension (10.5 mmol), 
under vacuum (0.4 - 0.6 torr [mm. Hg]) to 2000-2100 and heated gradually to 600 under agitation. After the 



41. Por ejemplo, en los Estados Unidos de America se han utilizado nombres como IDAHO 
POTATOES o FLORIDA ORANGES y se han protegido en virtud de la legislacion nacional 
sobre marcas contra la competencia desleal y la infracción de marcas, estØn a no registradas 
en la USPTO. AdemÆs, muchas indicaciones geograficas extranjeras estÆn protegidas en el 
marco del sistema de marcas de certificación, como DARJEELING (U.S. Reg. No. 2.685.923) 
�India- y JAMAICA BLUE MOUNTAIN COFFEE (U.S. Reg. No/ 1.414.598) �Jamaica. 

42. Una marca colectiva es un tipo de marca cuyo usaestÆ resfrvado a los miembros de un 
organismo colectivo. Ese organismo puede ser una asociación cooperativa de fabricantes, 
productores o comerciantes. El organismo colectivo es el titul/ir de la marca colectiva y sus 
miembros tienen el derecho exclusivo al uso de esa marca. Eli general, el uso de una marca 
colectiva estÆ regido por reglas que han de presentarse ante oficina de propiedad industrial 
junta con la solicitud de registro. La cuestión de si una indcación geogrÆfica puede 
registrarse como marca colectiva depende totalmente de la/legislación nacional. 

S43. Cuando una indicación geogrÆfica ha sido registra/a como una marca colectiva, la 
asociación a la que pertenece tiene el derecho de prohil$r su utilización por personas que no 
sean miembros de Østa. No obstante, en caso de confl)Øto con un derecho anterior adquirido 
por prelación en el uso de la marca (senior right, der ho que se reconoce en los palses de 
common law a la parte que sea la primera en utilizarjla marca en el mismo pals, con prioridad 
sobre la parte que sea la primera en presentar una slicitud de registro de marca), los 
miembros de la aSociación pueden quedar excluidj6s del uso de la marca colectiva. AdemÆs, 
el registro de una indicación geogrÆfica como marca colectiva no puede ser un impedimento, 
per Se, para que la marca se convierta en un tØrino genØrico. Asimismo, las Ieyes de 
algunos paises contienen requisitos estrictos d’ utilización que pueden redundar en la 
anulación del registro de la marca colectiva e,t caso de que no se utilice con continuidad. 

44. Por el contrario, las marcas de certifi?ación  (y las marcas de garantia) no son propiedad 
de un órgano colectivo, como una asociacjón de productores, sino de una autoridad de 
certificación. Esa autoridad puede ser ul/consejo local o una asociación que no participe en la 
producción a el comercio de los produc(os de que se trate. Esto ültimo es especialmente 

� importante porque incumbe al propieta/io de la marca de certificación asegurar que las 
mercancias que llevan la marca de ceyfificación posean las calidades certificadas. Una marca 
de certificación puede utilizarse parqlcertificar, entre otras cosas, el origen de los productos a 
servicios. La solicitud de registro 4Ø una marca de certificación ira acompaflada de la  
reglamentaciOn por la que se rige 1/i utilización de dicha marca de certificación. Con respecto 
a la posibilidad de registrar las inçlicaciones geogrÆficas como marcas de certificación y 
marcas de garantia, serÆn aplical$es los mismas principios que para el registro de marcas 
colectivas. I 

45. La "etiqueta agricola" frfrncesa (en frances "label agricole") es una forma especial de 
indicación geogrÆficaprotegda que se asemeja al concepto de marca colectiva. Una etiqueta 
agricola es una marca co1ec1va que certifica que un producto alimenticio o producto 
agropecuario no nutritivo y/no transformado (como las semillas de cereales) posee una 
combinación de caracterIs1cas especificas y un nivel de calidad que son superiores a los de 
los productos similares. Vna etiqueta agricola puede ser nacional (conocida coma "etiqueta 
roja") a regional; esta ültima se refiere a caracteristicas que son especificas, tradicionales a 
representativas de una region. Los productos respecto de los cuales se ha establecida una 
denominaciOn de origen, a algunas categarias de vinos (inclusive si no benefician de una 
denominación de origen) no pueden ser objeto de protección por media de una etiqueta 
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evolution of hydiogen has ceased, 11 rnrnol of the cor- heated in 30 ml. of acetone for 38 hours under agita-
responding R-halogenide and 100 mg. of sodium iodide lion to the boiling point The residueremaining after 
In 3 ml. of dimethylformamide are added thereto at 00, the inorganic Saks have been vacuum-filtered and the - - 

and the mixture Is heated for 3 hours to 100° under residue evaporated under vacuum is worked up as mdi-
agitation. Then, the solvent is distilled off under vac- 5 cated in method A. 
uum and the residue worked up as usual with ethyl 

Method C acetate, including an extraction with 2N sodium hy-
droxide solution. 10 mlllimoles of a 4-(hydroxyalkoxyphenyl)-2-pyr›

Method D 
rolidone Is dissolved in 22 ml. of 0.5N sodium butylate 

� 10 solution in butanol and heated to the boiling point with 
10 millimoles of a 4-(hydroxyalkoxyphenyl)-2-pyr- 11 mmol of the corresponding halogenide for 10 hours 

rolidone, 11 mmol of the corresponding halogenide, under agitation. The reaction mixture is worked up as 
and 1.45 g. of potassium carbonate (10.5 mmol) are described under method A. 

ThId Melting Paint 
(% of (Rccryi*aIliz-

R,=CH, K, Method Theoiy) big Agent). 

a ��C,H, . C 62 1230 (EE) 

b �C3H7 - ’B 42 124’(EE-DW) ’ 

C �C,H,. C . 47 .. 125’ (DIP) 

d �C,II,, A : .48.;. 

A 44 

1190 (EE-DIP) 

(BEa .CH, . -1230 -DIP) 

f Cli., �.. B �. 41 105’ (EE-DIP) 

�C< 

g,CR, B 40 1500 (EE) 

CH_CHCH,. .. I 

h �cH,�CH=C, : �B 1040 (BE-DIP) 

I- Cli, B 38 1239 (EE-DlP 

013 

� :’ 

:. k �CH,00l, A 38 94’ (tiiluralà 
� �� . 

thDW). 

I CH,CON(C,Hj), A 56’ 117° (EpeuO. 

In �CH,CH,OH A 34 108°(EE) 

n ’CH,CF, B 36 1100 (EE) 

o A 57 

� �- ., 

. �. 

132’(EE) 

P K,CO.,, . 71 

-@ 
Or (BE). 

DMF3O’ 
130° 

a’ C,,H,, A 49 117° (EE) 

b’ �C,,H,, A . 40 1190 (BE) 

C,CH,- A 50 140° (BE) 
�CH,�CH 

cal’ 

� 01, A 21 1660 (EE-DIP) 
�cli�cEcH, 

Cli, 

a’ ,.Ql, A 61 . 1390 (BE) 

-. .. H3 .. .5 

CH,�CCH A * 60 116° (BE DIP) 
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-continued 
Yield Melting Point -  TVA) R, Method Ineoiy) mg Agent) 

18 

�cH3--CEN A 48 144° (BE -DIP) 

A 20 140° (ES-DIP) 

I’ 

�-(:] 

A° 30 132°(EE) 

k’ A 20 1280 (EE-DIP) 

is_CrCT6 A°° 22 128°  (EE-DIP) 

m’ CH1 Ass 19 120P (EE-DIP) 

n �-KI_iA°°  12 1280°°°  

���_(�]) 20 1070°°  

p A 50 123° (ES) 

q A°° 36 132° 
(ER-Hexane) 

A’ 32 173-1760 

� -C 
(Ethanol) 

B 63 ’ 130(55-DIP) 

� Using hexamcthylpha,pboiic IdamWe Inatead of DMP 
° The losylate was  used Ins*cad of the R-halogcnlde 
" tluusnatography on SlO,, CH,CI,-acetone (1:1) 

-continued 
’Yield Melt. Pt. 

Meth-’ (%of (Recryst. g 
R,CH3 R, "od Theory) Agent) I’ 

q �05H5 ç 168° (ES) 
50

 

r C4H, C 62 figs (DIP) 
- n 

a CH5�CON(C,H6)2 A ’53’ 950 (ES) 

�CH,�CESCH A9 ’ 61 1260 (BE) 

U., A(’) 62 104°(EE) 

Yield MeIt.PI. � ’ Mclii- (%of (Recryst 
RR5 R2 ad Theory) Agent 60 

V, �05115 ’ A(+) ’83 1461480 

(SE-DIP) . 

w’ ’ ,0[3 ’A(4)’’ 42 ’ 880 . 

�CH2�CH, (hexane). 
:’..: 65� 

C) Using iicxamcthylphospho10 trlamlde lustcsd of DM1! ’ I 
(+)Mcthod Abut using , xypbcny.2. Ida as the ssaztlng. 

45 4.(3.cihozy4niethoAyphenyl)-2-pyrrOItdOfle , ’’ S S 

b baypisanyl)-2-pyrmlidons 
o 4(3.butÔZy.4methOZ7PhCnyI)2pyiToHdDne S 

d 4.(3 xyla mcthosYpbflyl)-2.PYTTOlidOflC S 

C 4.(3.OPoPothoYp2.PYnoUdona w 4.(3, .dilsobutoxyphcnyl)-2-pytYOlIdOne. 
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the starting material for producing the compounds 4 
v’ and 4 w’ (4-[3,4-dihydroxyphenylj-2-pyrrolidone) is 
prepared from the dimethyl ether 1 a as follows: 

4.75 g. of 4-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-pyrrolidone 
(20 mmol) is dissolved in 130 ml. of methylene chlor-
ide and at 80° combined drópwise under the exclusion 
of moisture and under agitation with 11.0 g. of boron 
tribromide (44 mmol), dissolved in 40 ml. of methylene 
chloride. The mixture is allowed to warm up to room 
temperature overnight, poured into water, and the 
crystalline precipitate is vacuum-filtered. The aqueous 
phase is extracted with ethyl acetate after saturation 
with NaCI. The ethyl acetate extract is concentrated by 
evaporation, and the residue is recrystallized from 
water together with the crystalline precipitate, thus 
obtaining 3.35 g. of 4-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-pyrroli-
done, m.p. 209°-21 5°. 

EXAMPLE 5 

1 -Substituted 
4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-pyrrolidones 

OCH, OCH3 

C430,t, CH,O 

C 

N0 N rj 

H R 

R = �CH,, �COCH,, 

10 

15 

20 

a. 4..(3,4-Dimethoxyphenyl)- 1-methyl-2-pyrrolidone 40 

2.21 g. of 4-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-pyrrolidone 
(10 mmol) is dissolved in 15 ml. of dhnethylformam-
ide, combined under ice cooling with 530 mg. of a 50% 
sodium hydride - paraffin suspension (11 mmol), and 
gradually heated to 60° under agitation. After the evo-
lution of hydrogen has ceased, 1.56 g. of methyl iodide 
(11 mmol) in 5 ml. of dimethylformainide is added 
dropwise at 0° and the mixture heated for 15 minutes to 
50°. Thereafter, the mixture is poured into water, 
worked up as usual with ethyl acetate, and the product 
thus obtained is 1.3 g. of 4-(3,4-dimethyoxyphenyl)1-
methyl-2-pyrrolidone (55% of theory); m.p. 690 (diisó-
propyl ether). 

b. I -Acetyl-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-pyrrolidone 
With the use of 0.86 g. of acetyl chloride (11 .rnmol) 

in place of the methyl iodide, 1-acetyl-4-(’3,4-dime-
thoxyphenyl)-2-pyrrolidone is obtained analogously to 
method (a). Yield: 1.4 g. (53% of theory); m.p. 135° 
(ethanol). 

c. 4-(3,4-Dhnethoxyphenyl)- I -phenyl-2-pyrrolidone 

2.21 g. of 4-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-pyrrolidone 
(10 mmol), 3.5g. of iodobenzene (17mmol), 1.44g. of 
potassium carbonate (10.4 mmol), and 100 mg. of 
pulverized copper are heated for 2 hours to 180°. The 
mixture is worked up as usual with ethyl acetate, yield-
ing 2.2 g. of 4-(3,4-dimethoxyphenyl)-1 -phenyl-2-pyr-

45 

20 
rolidone (74916 of theory); m.p. 1040 (ethyl acctate/-
diisopropyl ether). . 

d. 
4-(3,4-Dimethoxypheflyl)2-pyrrolidone- l-acetamide 

o. 

Analogously to 5(a), but with 5 ml. of hexainethyl-
phosphoric triarnide as the solvent, the sodium salt of 
4-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-pyrrolidone is prepared; 
this product is combined with 0.94 g. of chioroaceta-
mide (10 mmol) at 0°. The reaction mixture is heated 
for 4 hours to 70°-90°, cooled, diluted with water, and 
worked up as usual with ethyl acetate, including an 
extraction with 2N sodium hydroxide solution. Yield: 
0.64 g. (23% of theory); m.p. 162° (ethanol/DIP). 

EXAMPLE 6 

(3,4-Dimethoxyphenyl)-pyrrolidone-2-thiofle 

CH,O 

50 1.98 g. of 4-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-pyrrolidone (9 
mmol) and 5.4 g. of phosphorus pentasulfide (5.4 
mmol) are suspended in a mixture of 9 ml. of acetonit-
rile and 9 ml. of glycol ditnethyl ether. At room temper-
ature and under agitation, 1.4g. of Sodium bicarbonate 

55 (18 mmol) is added thereto in small portions. While 
stirring for another IS hours, the suspension is first 
dissolved, and shortly thereafter the desired 4-(3,4-
dimethoxypheny1)pyarolidone-2-thione Is crystallized. 
The reaction mixture is poured into ice water and vacu-

60 urn-filtered. . 
Yiàid: 1.57 g.(78%ofthory);’m.p. 151°452°(etha-

nol).. 
Analogously, the foflówin...compounds  are pro-

duced: 
65 4-(3-isobutoxy-4-methoxypieny1)pyrrolidine-2-thione 

(6a)and 
4(3-óyclopótityloxkyphenyl)-pyrrolidine-2-

thine (6 b). 
.3.’.. S.,.... . 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No 0434582 
Clasificación Internacional (IPC): A 61 K 31/4015 

Concepto TØcnico No 2276 

Patente de Invenciôn Patente de Modelo de Utilidad ED 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

EJ 
L1 Cap. I LI Cap. II L1 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 12 a 91 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 92 a 174 
Folios: 263 a 271 Memorial de 31/01/2008 

1.3 Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/US02/32834 
CapItulo II 
Fecha Sol. Internacional: 16/10/2002 
Publicaciôn. Internacional: W003/032981 
Fecha Pub. Internacional: 24/04/2003 
Fecha Inicio Fase Nacional: 16/05/2004 
Fecha Sol. Nacional: 15/04/2004 

1.3. Prioridad: US60/329.314 de 16/10/2001 

1.4. Respuesta del solicitante: Folios: 256 a 271 Memorial de 31/01/2008 
Folios: 283 a 300 Memorial de 12/05/2008 
Folios: 303 a 314 Memorial de 05/09/2008 
Folios: 329 a 335 Memorial de 12/04/2010 

2. Objeto de la invención 

Titulo de !a solicitud 

Derivados 4-(4-alcoxi-3-hidroxifenil)-2-pirrolidona como inhibidores de 
PDE-4 para el tratamiento de sIndrome neurologicos 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 27: Se reivindica un compuesto de la fOrmula (I): 



Dentro de los compuestos reivindicados se encuentran las siguientes especies 
quimicas: 

4(S)-(3-ciclopentiloxi-4-d ifluorometoxifen 11)-I -(N-(2-(6-metilpirid ii))-
aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

4(S)-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuriloxi)fenil)-1 -(N-(2-(6-metilpiridinil))-
aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

(4S)-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(2,6-dimetilfenil)-aminocarbonilmetil)-2-
pirrolidona 

� (4R)-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 
pirrolidona 

Reivindicaciones 28 y 29: Se reivindican composiciones farmacØuticas que 
comprenden un compuesto acorde con la reivindicaciôn I y un vehiculo aceptable 
para uso farmacØutico. 

Sustento Descriptivo 

La invenciôn hace referencia a inhibidores de la enzima fosfodiesterasa 4 (PDE4) 
que presentan el nücleo 2-pirrolidona-4-(fenilo sustituido), los mØtodos para 
preparar los compuestos y las composiciones que los contienen, en particular los 
compuestos de la invención se relacionan con anÆlogos de rolipram que no 
inducen emesis u otros efectos secundarios. 

En el folio 15 del capitulo descriptivo se senala: el compuesto rolipram cuyo 
� desarrollo comenzô como antidepresivo, inhibe selectivamente la enzima PDE4 y 

se ha convertido en un agente estÆndar para clasificar los subtipos de la enzima 
PDE. Los primeros trabajos en el campo de la PDE4 se centraron en la depresiôn 
e inflamación y posteriormente se extendieron para incluir indicaciones tales 
como demencia. Otros desarrollos clInicos de rolipram y otros inhibidores de 
PDE4 de primera generacion fueron dejados de lado debido al perfil de efectos 
secundarios de estos compuestos. El efecto secundarlo mÆs importante en 
primates es emesis, en tanto que los efectos secundarios mÆs importantes en 
roedores son desgranulacion testicular, debilitamiento de la musculatura lisa 
vascular, efectos psicotrôpicos, mayor secreción de Æcido gastrico y erosion de 
estOmago. En seres humanos el efecto secundario mÆs importante comprende 
nÆuseas y emesis. 

Una vez catalogada la invenciOn Østa se clasificO en la secciôn: A 61 K 31/4015 
de la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
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cual se reivindica prioridad es: 16/10/2001, se procedió a efectuar la büsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicación 
anterior a Østa. 

NO Documento TItulo 
Fecha de 

Publicación* 
- Dl W09528926 "PDE IV inhibitors for treating multiple 02/11/1995 sclerosis"  
D2 US4OI 2495 "4-(polyalkoxyphenyl)-2-pyrrolidones" 15/03/1977 

"Heterocyclic 3-phenylpyrrolid in-2-ones, 

D3 W09307141 their preparation and use for the 15/04/1993 
manufacture of a medicament for inhibiting 

tumor 
b.T W09219594 

_necrosis _factor _production"  
"Pyrrolidinones" 12/11/1992 

"Inhibition of cyclic adenosine-3’,5’-denosine-3’,5D5
 IDS XP002224384 monophosphate phosphodiesterase from 1989 

vascular smooth muscle by rolipram 
analogues"  

"Influence of temperature on the 

D6 Articulo I enantioseparation of rolipram and 1996 
structurally related racemates on chiracel-

- OD" 1

Anterioridades Dl a D4 en los folios 231 a 248 y antecedentes D5 y D6 en los folios 284 a 300. 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Mediante memorial de fecha 12/04/2010 el seæor solicitante argumenta 10 siguiente: 

� "En esta fOrmula R3 se define como H, alquilo, arilo, aralquilo o arilo opcionalmente sustituido 
por uno o dos grupos CH3 mientras que en a/ compuesto acÆ reivindicado el radical R3 
corresponde a CH2CONHR5. Dicho compuesto no anticipa ni sugiore el compuesto acÆ 

. reivindicado de tal manera que una persona versada en la materia no habria Ilegado al 
compuesto do Ia presente invenciOn en vista de las sustituciones sobre al nitrOgeno del 
compuesto rave/ado en el documento D1" 

Al respecto es preciso seæalar que si bien el documento Dl no enseæa una 
sustituciôn de tipo CH2CONHR5 sobre el Ætomo de nitrogeno del anillo de pirrolidina 
no existe relación.de causalidad entre  la diferencia estructural que seæala el seæor 
solicitante 

y el 

efecto farmacolôgico seæalado, toda vez que de acuerdo con la 
publicaciOn los derivados de pirrolidin-2-ona son capaces de modular la actividad de 
las fosfodiesterasas PDEIV. 

De esta manera, la incorporación del grupo especifico CH2CONHR5 no configura un 
verdadero salto cualitativo en la regla tØcnica, toda vez que los compuestos 
conservan la actividad y no existe evidencia tØcnica alguna que sustente algün tipo 
de superioridad biologica de la serie de compuestos reivindicada. 

"Dontro de los compuestos especificos reve/ados en el documento D2 se divulgan los 
siguientes: 4-(3-bendioxi-4-metoxffenil)-2-pirrolidona [Compuesto 4(6)], y 4-(3-meta!i!oxi-4-
metoxifeni!)-2-pirrolldona [Compuesto 4(s’)]. Revela igualmente los compuestos del ejemplo 5 
cuando R as �CH3 o �COCH3. Ninguno de estQs compuestos anticipa 0 sugiere los 
compuestos del gØnero ace reivindicado do tal manera que un persona versada en ía materia 
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no habria ilegado al compuesto de ía presente invenciOn en vista de las sustituciones sobre el 
nitrOgeno del compuesto revelado en el documento D2" 

Al respecto es preciso seæalar que el antecedente D2 no solo menciona los ejemplos 
especificos citados por el seæor solicitante (o) y (s’) tambiØn relaciona una estructura 
generica de fOrmula (I) para la cual se presenta un sustituyente tipo R4 sobre el 
heteroÆtomo del anillo de pirrolidin-2-ona, que puede Ilegar a ser un Ætomo de 
hidrOgeno, una cadena alqullica de I a 5 Ætomos de C, un anillo de fenilo, naftilo, 
tolilo, xililo o un grupo atcanoilo de I a 6 Ætomos(ver folios 237, 238 y 336 a 340). 

Asi las cosas, si bien en el antecedente no aparece que R.4 pueda Ilegar a ser un 
grupo de tipo CH2CONHR5 en el que R5 es fenilo, naftilo o bifenilo, heterociclo, Si se 
establece que pueda ser alcanoilo o un grupo aromÆtico y dado que el Seæor 
solicitante no logrO comprobar con un estudio serio de actividad biolOgica el efecto 
inesperado atribuido a la serie de compuestos reivindicados y con base 
precisamente en las diferencias estructurales que seæala mediante su memorial de 
reSpuesta de 12/04/2010, esto es, la incorporaciOn de un grupo CH2CONHR5 cuando 
en el antecedente D2 sOlo se mencionaba la presencia de un grupo CO-alquilo o de 
un anillo aromÆtico, es preciso reiterar que para esta Superintendencia la materia 
carece de altura inventiva dado que una persona versada en ciencias farmacØuticas 
se encontraba en capacidad de derivar los elementos estructurales que definen a los 
compuestôs reivindicados, asi como su actividad biolOgica a partir de las enseæanzas 
reveladas en conjunto por las publicaciones D2 y D5, toda vez que en D5 se 
contempla la posibilidad de que el sustituyente R.4 sobre el Ætomo de nitrOgeno del 
anillo de, pirrolidin-2-ona pueda ser de tipo COMe, COPh y la actividad como 
inhibidores PDE-IV permanece. Asi las cosas, la presencia o ausencia del grupo 
carboxamido no interliere en el efecto farmacolOgico de los compuestos y basta con 
el grupo carbonilo sustituido para que los compuestos exhiban resultados 
importantes en tØrminos de actividad. 

� ’A diferencia de Ia anterioridad D3, el compuesto de la presente invención enseæa que el grupo 
R3 (sustituciOn sobre el nitrOgeno) corresponde a CH2CONHR& Por Jo tanto, el compuesto 
revelado en D3 no anticipa ni sugiere los compuestos del gØnero acÆ reivindicado de tal 
manera que una persona versada en Ia materia no habria ilegado a/ compuesto de Ia presente 
invenciOn en vista do las sustituciones sobre el nitrOgeno del compuesto revelado en el 
documento 03" 

"En dicha fOrmula el grupo pirrolidina en todos los compuestos reivindicados estÆn sustituidos 
en Ia posiciOn I pore! grupo CHR8-(0)g(CH2)mA a diferencia del compuesto do Ia presente 
soilcitud el cual estÆ sustituido en la posiciOn I por el radical R3 correspondiente a - 
CH2CONHR" 

"por JQ tanto, una persona versada en Ia materia no habria ilegado a/ compuesto de la 
presente invenciOn en vista do Ia sustituciOn sobre a/ nitrOgeno del compuesto revelado en el 
documento D4’ 

Esta Superintendencia concuerda con el seæor solicitante en que la publicaciOn D3 
no seæala la presencia del grupo CH2CONHR5 sobre el heteroÆtomo del anillo de 2-
pirrolidin-2-ona. Sin embargo, en la publicaciOn se establece que el sustituyente 
incorporado sob’re el heteroÆtomo presenta mayor complejidad, por lo que puede ser 
de tipo CH(R8)(0)q(CH2)mA para el que R8 es �H, q es 0 0 1, m es 0 0 2 y A es 
(2,3 0 4-piridil), 4-morfolinil, 4-piperidinil, (I-,2-,4- 0 5-imidazolil), 2 0 3-tienil, entre 
otros. Y aün cuand9..en  la publicaciOn no se mencione su actividad farmacologica 
como inhibidor de PDE-IV, al combinar sus enseæanzas con las de la publicacion D5 
es posible anticipar las caracteristicas estructurales de los compuestos reivindicados 
en la medida que el sustituyente ubicado sobre el heteroÆtomo puede presentar un 



grupo carbonilo y un anhllo de tipo heterociclico y porque en Ia publicaciOn D5 se 
divulga la actividad del grupo farmacofôrico como inhibidor PDE-IV. 

As[ las cosas, es pertinente seæalar que el anÆlisis de altura inventiva realizado por 
esta Superintendencia siempre tuvo en cuenta las ensenanzas que en conjunto 
revelaron los antecedentes D3 y D5, por lo que frente a los argumentos del senor 
solicitante es necesario seæalar que desconocen el estado del arte divulgado por D5 
en el que se indicaron las posiciones de sustituciôn mÆs representativas para 
anÆlogos de Rolipram y se contempló la posibilidad de que sobre el heteroÆtomo de 
pirrolidin-2-ona se incorporara un grupo COMe o COPh, los cuales si bien no son de 
tipo carboxamido-arilo, si 5011 un indicio claro y contundente de que ya se habla 
contemplado la posibilidad de incorporar un grupo carbon ilo-ari lo, sin que por ello se 
mod ificara la actividad y dado que los datos aportados por el senor solicitante no son 
producto de un estudio serio en el que se divulguen las condiciones del diseæo 
experimental y los datos que se reportan para cada compuesto, es claro que la 
materia reivindicada no logra demostrar un efecto tØcnico inesperado con respecto a 
los antecedentes citados. 

En lo que respecta a las enseæanzas del antecedente D4 esta Superintendencia 
reitera lo indicado para la publicaciôn D3, dado que responden a patrones de 
sustitución similares, con la salvedad de que en la publicación D4 claramente se 
atribuye actividad como inhibidor PDE-IV a la serie de compuestos allI divulgada, 
situaciôn que corrobora lo seæalado en diferentes oportunidades en cuanto a que el 
efecto tØcnico senalado por el senor solicitante no resulta inesperado como quiera 
que fue anticipado por las ensenanzas que en conjunto divulgan las publicaciones 
D4yIDS. 

� "Los compuestos revelados en D5 no tienen un sustituyente CH2CONHR5 sobre el Ætomo do 
nitrogeno de la pirrolidona como ocurro en Ia presonte invención. En efecto, en el documonto 
D5, el Ætomo de nitrOgeno sobre la pirrolidona so oncuentra no sustituido o sustituido por CH3, 
COCH3, fenhlo, bencilo o C0-feniIo" 

"(..) con el fin do presenter datos para los compuestos dentro del genero reivindicado, esto 
es, cuando R3 es �CH2CONHR5, los siguientes compuestos presentan actividades 
inhibitorias IC5o menores a 2OOnM" 

Ejemplo Nombre del compuesto 
No. 
7C 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(2-metilfenhl)-aminocarbonhlmetil)-2-pirrolidona 
7G 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(3-clorofenhl)-aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 
7H 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(4-piridiI)-aminocarbonhlmetil)-2-pirrolidona 

7.1 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(4-cloro-2-fluorofenhl)-aminocarbonhlmetU)-2-
pirrolidona ____________ 

7W 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(4-pirimidinhl)-aminocarbonhlmetil)-2-pirrolidona 
4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(3-(5-metilisoxazol))-aminocarbonhlmetil)-2-
pirrolidona ____________ 

7Z 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(2-(4,5-dimetiltiazolil))-aminócarbonilmetil)-2-
pirrolidona ___________ 

71313 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenhl)-1 -(N-(3,4-dimetoxifenetil)-aminocarbonilmetil)-2-
pirrolidona ___________ 

7CC 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(2-piridinil)-aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 
7DD 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(3-piridinil)-aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

7FF 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(3-(4-metoxipiridinil)-aminocarbonhlmetil)-2-
____________ pirrolidona 

"El simple hecho de quo 0l estado do Ia tØcnica describa un genero de compuestos amplio no 
le sugiere a una persona versada en Ia materia los compuestos especificos dentro delgOnero 
reivindicado. Es mas, los compuestos especificos descritos en las anterioridades no caen 
dentro del alcance del gOnero de compuestos reivindicado ni tampoco sugiere compuestos 
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quo caigan dentro do dicho gOnero. Adicionalmente, so ha domostrado quo Ia actividad 
farmacolOgica de los compuestos reivindicados es superior a ía rove/ada en el estado do la 
tØcnica /0 cual ha quedado en evidencia con los va/ores ICW do los compuestos do la 
invenciOn donde R3 es -CH2CONHR5" 

Como se ha seæalado en acÆpites anteriores aün cuando D5 no seæale que el 
sustituyente corresponde a un grupo carboxamido sustituido por arilo, Si contempla 
que pueda ser de tipo carbonilo-arilo, tal y como lo ha senalado el seæor solicitante. 
Al respecto se debe agregar que el seæor solicitante ha olvidado seæalar el hecho de 
que aün cuando no se contempla una sustituciôn carboxamido sobre el heteroÆtomo 
del anillo de pirrolidin-2-ona, si existe un grupo carbonilo igualmentq sustituido por 
arilo y a pesar de ello la actividad inhibidora de PDE-IV se conserva’y que el seæor 
solicitante no logró demostrar el efecto biologico superior y se limitô a ihdicar que 
toda Ia serie que presentaba grupos CH2CONHR5 sobre el heteroÆtomo del anillo de 
2-pirrolidin-2-ona reportaba actividad IC50 inferior a 200nM sin que para afirmar tal 
hecho existiera la prueba documental correspondiente en torno al diseæo 
experimental utilizado para obtener estos datos y sin tener en cuenta la variabilidad 
de los ejemplos 70 a 7FF de la tabla aportada, cuando una persona versada en la 

� materia sabe que resulta equivocado extrapolar datos sin que exista el soporte 
tØcnico respectivo y cuando la memoria descriptiva no divulga datos para la serie 
delimitada por el seæor solicitante. 

En razôn a esta situaciôn esta Superintendencia continua senalando que en virtud de 
las enseæanzas tØcnicas que en conjunto revelan las publicaciones del estado del 
arte [Dl y D5] o [D2 y D5] 0 [D3 y D5] o [D4 y D5] una persona versada en ciencias 
farmacØuticas se encontraba en capacidad de derivar los elementos tØcriicos 
caracteristicos de la materia reivindicada por lo que se infiere razonablemente que la 
materia carece de altura inventiva. Y no se trata de afectar la patentabilidad de la 
materia reivindicada con generos funcionales y estructurales como equivocadamente 
lo seflala el seæor solicitante, toda vez que durante cada una de las oportunidades 
del examen se han citado antecedentes que contemplan compuestos especificos, 
ampliamente reconocidos en la terapØutica de enfermedades asociadas a la 
actividad de la fosfodiesterasa PDE-IV como es el caso de rolipram y con base en 
sus enseæanzas se logro demostrar con claridad el efecto tØcnico asociado al grupo 
farmacofôrico, sin que el seæor solicitante lograra demostrar la relaciôn de causalidad 
entre la diferencia estructural que reiteradamente ha seæalado sobre el sustituyente 
del heteroÆtomo de pirrolidina y la actividad biologica citada en tØrminos genericos 
cuando afirmó  que todos los ejemplos presentaban actividad 1050 inferior a 200nM. 

En consecuencia, esta Superintendencia reitera el incumplimiento a las 
disposiciones normativas del articulo 18 D. 486 del pliego reivindicatorio aportado por 
el seæor solicitante.  �

"Los compuestos reve/ados en D6 no proporcionan ninguna sugerencia de compuestos donde 
es �CH2CONHR 

Frente a la afirmación del seæor solicitante es preciso seæalar que en efecto, ninguno 
de los compuestos aIll divulgados presenta un sustituyente tipo CH2CONHR5 sobre 
el heteroâtomo del anillo de 2-pirrolidin-2-ona, sin embargo, en los ejemplos si se 
contempla la posibilidad de que presenten grupos alquil-arilo, sin que por ello se 
pierda la actividad farmacologica, dado que los compuestos estudiados 
corresponden a una serie de anØlogos estructurales de rolipram, es decir, de un 
inhibidor selectivo del AMPC ciclico - activado por PDE-IV. 

Asi las cosas, al combinar las enseæanzas de las publicaciones D6 y D5 es posible 
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anticipar los elementos caracteristicos de los compuestos reivindicados, dado que 
las diferencias estructurales citadas por el seæor solicitante no son responsables de 
una actividad farmacologica superior o inesperada. 

S. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D. 486) 

El nivel inventivo del objeto reclamado se evaluô por comparaciôn entre las 
caracteristicas esenciales de los compuestos definidos en el pliego reivindicatorio y 
los revelados por el arte previo. 

5.1 Nivel Inventivo (artIculo 18 D. 486) 

� Las reivindicaciones I a 29 de los folios 263 a 271 solicitan protecciOn para 
un compuesto de la formula (I): 

Dentro de las modalidades relevantes de la invenciOn se encuentran las siguientes 
especies quimicas: 

4(S)-(3-ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-1 -(N-(2-(6-metilpiridil))-
aminocarbonhlmetil)-2-pirrolidona 

4(S)-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuriloxi)fenil)-1 -(N-(2-(6-metilpi rid in il))-
aminocarbonilmetil)-2-pirrolidona 

(4S)-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(N-(2,6-dimetilfenil)-aminocarbonilmetil)-2-
pirro lid ona 

� (4R)-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 
pirrolidona 

El estado de la tØcnica revela los siguientes documentos tØcnicos: 

Anterioridad Dl Materia ReMndlcada 

R2O5 

R4 

R1 

X4 
R3 

0 Ri es alquilo Ci a C8 o heterociclo 
seleccionado entre: tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 

Ri: alquilo Ci a C6 o heterociclo U -ORe tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, isoxazolinhlo, furilo, tienilo, pirrolilo, 
R5 es: alquilo Ci a C6, aiquenilo C2 a C6 0 Un anillo pirazolilo, imidazolilo, pidiIo, pirimidinilo, indolilo, quinohnhlo, 
heterociclo, arilo, aralquilo. isoquinolinilo 

y 

naftiridinilo 
y 

que no estÆ sustituido o estÆ 
R2: alquilo Ci a C4 susfituido una o mÆs veces por halógeno y arilo, entre otros. 



Anteiloridad Dl Materla Relvindicada 

R3: -H, alquilo Ci a C6, arilo sustituido par un grupo Ajilo seleccionado entre fenilo, naftilo y bifenflo 

alcanoilo Ci a C6 X es 0 

R4: -H, alquilo Ci a C6 R2 es alquilo Ci a C4, 

X: CH2 R3 es CH2CONHR5 

Y: enlace directo R5 es arilo seleccionado entre fenilo, naftibo y bifenibo, un grupo 
heterociclico seleccionado entre tetrahidrofuranhbo, 
tetrahidropiranibo, tetrahidrotienilo, pirrobidinilo, isoxazolinibo, 

furhlo, tienhlo, pirrolibo, pirazolibo, imidazolibo, piridibo, pirimidinibo, 

indolibo, quinolinibo, isoquinolinilo y naftiridibo y quo no estÆ 

sustituido o esta sustituido una o mÆs veces par halogeno y auto, 
I entre otros. 

AnÆlisis de Diferencias tØcnicas con respecto a p1: 

Al realizar el correspondiente estudio comparativo entre los elementos caracteristicos 
de la materia reclamada y aquellos que presenta el estado del arte mÆs proximo a la 
invenciôn, es posible concluir que la (mica diferencia estriba en la incorporaciOn de 

� un grupo carboxamido intermedio entre el nitrógeno del anillo de pirrolidin-2-ona y el 
grupo arilo o heterocIclico que forma parte de las sustituciones caracteristicas de la 
estructura Markush. 

Anterloridad D2 Materia ReMndicada 

OR1 

R1-10 

RA7 )? I N 
x 

KI 

I I 
R 4 

R3  

Ri y R2: as hidrocarbono hasta 18 Ætomos o alquilo Ci a Ri es alquilo Ci a C8 o heterocicbo 
seleccionado entre: tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranibo, 

C5 sustituido par habogeno 
R3: -H o metoxi 

tetrahidrotienibo, pirrobidinflo, isoxazolinHo, furibo, henibo, pirrobibo, 

R4: -H a alquilo do Ci a C5, fenilo, naftibo, tolil, xililo o 
pirazolibo, imidazolibo, piridibo, pirimidinibo, indolibo, quinobinibo, 

alcanoilo Ci a Cs isoquinolinibo y naftiridinibo y que no estÆ sustituido o esta 

X: o sustituido una o mÆs veces por halôgeno y arilo, entre otros. 

Ajilo seleccionado entre fenilo, naftibo y bifenibo 

X es 0 
R2 es alquilo Ci a C4, 

R3 es CH2CONHR5 
R5 es arilo seleccionado entre fenilo, nafthlo y bifenibo, un grupo 

heterociclico seleccionado entre tetrahidrofuranibo, 

tetrahidropiranilo, tetrahidrohenibo, pirrobidinibo, isoxazobinibo, 

furibo, henibo, pirrobibo, pirazobibo, imidazolibo, piridibo, pirimidinibo, 
indolibo, quinobinibo, isoquinolinibo y naftiridibo y que no estâ 
sustituido o estâ sustituido una a mâs veces par habogeno y 
aæbo, entre otros. 

AnÆlisis de Diferencias tØcnicas con respecto a D2: 

La diferencia entre la materia reivindicada y el contenido de la publicación D2 estnba 
en que el sustituyente que acompana el nitrôgeno heteroatómico sobre el anillo de 
pirrolidina no incluye ninguna sustituciôn tipo CH2CONHR5 sino de tipo alquilo C1..5 o 
de naturaleza carbociclica como fenilo y naftilo entre otras. Es posible que Ia 
estructura revelada en D2 contenga sustituyentes tipo alcanoilo con cadena 
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carbonada de I a 6 Ætomos, pero no sustituyentes aiquil-carboxamido-arilo. 

Anterioridad D3 Materla Relvindicada 

X, 
Re 

R3 I 
1110

 

R2 

Rix2II1I\ 

x K3 

Ri: alquilo Cl a C12 Ri es alquilo Cl a C8 o heterociclo 
X2: 0 seleccionado entre: tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 
X: YR2, halogeno o nitro, Y es 0y R2 es CH3 tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, isoxazolinilo, fulo, tienilo, pirrolilo, 
X3: H pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, 
R3: H isoquinolinilo 

y 

naftiridinilo 
y 

que no estÆ sustituido 0 estÆ 
R3’:H sustituido una o mÆs veces por halógeno 

y 

arilo, entre otros. 
Xi: 0 Aria seleccionado entre fenilo, naftilo 

y 

bifenilo 
Re:H XesO 
q:Oal R2es alquilo CiaC4, 
m:0a2 R3 es CH2CONHR5 
A: (2-, 3- o 4-piridilo): 4-morfolinhlo; 4-piperidinhlo; (2- ô 3- R5es arilo seleccionado entre fenilo, naftilo 

y 

bifenilo, un grupo 
fienilo); (1-,2-,4- O 5- imidazolilo); (2- O 5-pimidiniIo), (4- heterociclico seleccionado entre tetrahidrofuranilo, 
ó 5-tiazolhlo). tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinhlo, isoxazolinilo, 

funilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, 
indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo 

y 

naftiridilo 
y 

que no esta 
sustituido o estÆ sustituido una o mâs veces par halogeno 

y 

arilo, entre otros. 

AnÆlisis de Diferencias tØcnicas con respecto a D3: 

Con respecto a D3 la diferencia estriba en que el sustituyente que ocupa la posicion 
I sobre el heteroÆtomo de nitrôgeno en el anillo de pirrolidin-2-ona no es de tipo 
CH2CONHR5 sino de tipo CH2-0-CH2-heterociclilo, donde el anillo heterociclico es de 
piridilo, morfolinhlo, piperidinilo, tienilo, imidazolilo, pirimidinilo y tiazolilo. 

Anterioildad D4 Materla Reivindicada 

Rç  1 
R8 

R 
_H�(0)q�(CH2)m�A X° 

RlX2 
R3 

R3. 

R3 

X3 
Ri es alquilo Cl a C8 o heterociclo 

Ri: alquilo Ci a C12 seleccionado entre: tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 

X2: 0 tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, isoxazolinilo, funilo, flenhlo, 

X: YR2, halOgeno a nitro, Y es 0 y R2 es CH3 pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, indolilo, 
quinolinilo, isoquinolinilo y naftiridinhlo 

y 

que no esta sustituido 
X3: H a estÆ sustituido una a mÆs veces par halógeno 

y 

arilo, entre 
R3: H otros. R:H Arilo seleccionado entre fenilo, naftilo 

y 

bifenilo 
Xi:0 X es 0 Re: H R2es alquilo ClaC4, q’Oal R3 es CH2CONHR5 m:0a2 R5 es arilo seleccionado entre fenilo, naftilo 

y 

bifenilo, un 
gnupo heterociclico seleccionado entre tetrahidrofuranilo, 
tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidhnilo, isoxazolinilo, 
funilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, 



Anterioridad D4 Mateula Reivindicada 
A: pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinoIiniloynaffldiIoyque 

R4 no estÆ susUtuido o esta susUtuido una o mÆs veces por 
halogeno 

y 

arilo, entre otros. 

RI14 

.-,-
R4 R4 

R4: H, Br, F, Cl  

AnÆlisis de Diferencias tØcnicas con respecto a D4: 

Con respecto a D4 la diferencia tØcnica estriba en que el sustituyente que ocupa la 
posicion I sobre el heteroÆtomo de nitrogeno en el anillo de pirrolidin-2-ona no es de 
tipo CH2CONHR5 sino de tipo CH2-0-CH2-arilo, donde el anillo carbociclico es de 
fenilo y naftilo. 

Anterioridad D5 Materia Reivindicada 

R1 R 

R2j 

N o Ri es aiquilo Cl a C8 o heterocicto 

I seleccionado entre: tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranhlo, 
R4 tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, isoxazolinhlo, furilo, tienilo, pirrolilo, 

pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, 

Ri: OMe isoquinolinilo 
y 

naftiridinilo y que no esta sustituido o esta 

R2: OMe, 0(CH2)3-COQEt, O(CH2)C0NH-fl-BU sustituido una o mÆs veces por halôgenoy arilo, entre otros. 

R3: H, Me, COOH, COOEt Arilo seleccionado entre fenulo, naftlo 
y 

bufenulo 

R4: H, Me, COMe, Ph, Bz, COPh X es 0 
R2 es aiquilo Cl a C4, 
R3 es CH2CONHR5 
R5 es arilo seleccionado entre fenilo, naftilo 

y 

bifenilo, un grupo 
heterociclico seleccionado entre tetrahidrofuranilo, 
tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, isoxazolinilo, 
fulo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, 
indolilo, quinolinilo, isoquinolinhlo 

y 

naftiridilo 
y 

que no estÆ 
sustituido o estÆ sustituido una o mÆs veces por halogeno 

y 

aIo, entre otros. 

AnÆlisis de Diferencias tØcnicas con respecto a D5: 

Con respecto a D5 la diferencia tØcnica estriba en que el sustituyente que ocupa la 
posiciôn I sobre el heteroÆtomo de nitrógeno en el  anillo de pirrolidin-2-ona no es de 
tipo CH2CONHR5 sino de tipo COMe, Ph, COPh. 

Anterloridad D6 Materla Reivindicada 

1-10 

ml N 

Ri es alguilo Cl a C8 o heterociclo 
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Anterioridad D6 Mateila ReMndicada 
seleccionado entre: tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranhlo, 

U tetrahhdroeniIo, phrrolidhnhlo, isoxazolinilo, furhlo, fienhlo, 
pirrolilo, pirazolhlo, hmidazolilo, pidhIo, pimidiniIo, indolhlo, 
quinolinhlo, isoquinolinhlo 

y 

naftiridinilo 
y 

que no esta sustituido 
o estÆ sustthdo una o mÆs veces por halôgeno 

y 

aIo, entre 
otros. 

0 Ado seleccionado entre fenilo, naftilo 
y 

bifenilo 
X es 0 
R2 es aiquilo Ci a C4, 
R3 es CH2CONHR5 

)0 
R5 es arilo seleccionado entre fenilo, naftilo 

y 

bifenilo, un 
H3C grupo heterociclico seleccionado entre tetrahidrofuranilo, 

tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, isoxazolinito, 
fuIo, tienhlo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolito, piridilo, 
pirimidinilo, indolilo, quinohinhlo, isoquinolinhlo 

y 

nafiridilo 
y 

que 
no estÆ sustituido o estÆ sustituido una o mÆs veces por 
halôgeno y arilo, entre otros. 

AnÆlisis de Diferencias tØcnicas con respecto a 136: 

� Con respecto a D6 la diferencia tØcnica estriba en que el sustituyente de la posición 
3 sobre el anillo de fenilo corresponde a un anillo carbociclico y no heterociclico 
como en el caso de la materia reivindicada y por otra parte, el sustituyente sobre el 
nitrôgeno heteroatômico del anillo de pirrolidin-2-ona no presenta la estructura 
CH2CONHR5 en la posiciôn I sino CH2PhNHCOCH3. 

Del problema tØcnico y el efecto inesperado: 

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud la invenciôn se presenta como 
una alternativa terapØutica para el tratamiento de sindromes neurolOgicos mediante 
la inhibiciôn efectiva de la fosfodiesterasa PDE-4. 

Los compuestos 4-(fenilo sustituido)-2-pirrolidinona presentan inhibición mejorada 
de la fosfodiesterasa con respecto al compuesto de referencia rolipram, ademÆs, 
muestran selectividad con respecto a la inhibiciôn de otras clases de fosfodiesterasa 
PDE. Otros compuestos asociados a la inhibición de las isoenzimas PDE-4 son 
piclamilast, CP-840 y ariflo que sean catalogado como agentes antlinflamatorios 

40 citiles en el tratamiento de enfermedades como la artritis. 

Los anÆlogos de rolipram inhiben selectivamente la actividad del a enzima PDE-4 
pero presentan efectos secundarios marcados como nausea, emesis, degranulación 
testicular, debilitamiento de la musculatura lisa vascular, efectos psicotrópicos y 
aumento en la secreciôn de Æcido gÆstrico con la consecuente erosiOn estomacal. 

Rolipram 

Los compuestos reivindicados se definen como inhibidores selectivos de la enzima 
PDE-4 que presentan ciertas ventajas, asóciadas a un mejor perfil de efectos 
secundarios, de acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud (ver folios 15 a 
17). 

Al respecto es preciso seæalar que no existe evidencia tØcnica sobre la red ucción de 
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los efectos secundarios asociados a los nuevos anÆlogos estructurales de rolipram 
reivindicados y los estudios de actividad incluidos en la memoria descriptiva a partir 
del ejemplo 9 (folios 86 a 91) corresponden a ensayos in vivo, realizados con el fin 
de caracterizar la actividad farmacologica de los compuestos como agentes 
moduladores neurológicos por su capacidad de inhibir la enzima PDE-4. 

En consecuencia, el efecto tØcnico valorado se denva de la capacidad de los 
compuestos para inhibir la actividad de la enzima PDE-4 y se ratifica con los datos 
de IC50 presentados junto con el memorial de respuesta de fecha 05/09/2008. 

Segün la tabla I (folios 310 a 314), los compuestos presentan los siguientes 
resultados de concentraciôn minima inhibitoria. 

Ejemplo Cómpuestà PDE4D6 IC5o (nM) 

Compuesto de referenda0-0290 

CH3O 
Rolipram  

?H3 

3A II1IIII11 87,41  O 

4-(4-meto)i-3-(2-(feniletoxi)fenil)-2-
pirrolidona  ________________________________ 

3BN 

?H3 

280.22 

H3C 

fo 
H 

4-(4-metoxi-3-(3-fenil-1 -propo)i)fenhl)-2-
pirrolidona  ________________________________ 
?H3 

OI% 

3C 990,94 

4-[4-metoxi-3-[1-(3-fenil-2-
propenhl)oxifenil]-2-pirrolidona  ________________________________ 

3D 537,03 

4-[4-metoxi-3-(2-ciclopropileto)i)fenil]-2-
________________________________ pirrolidona  



Ejemplo Compuesto PDE4D6 IC5o (nM) 

7 
H3 

3E 
0 

10?0 
257,04 

4-[4-metoxi-3-(2-ciclopentiletoxi)fenil]-2-
pirroildona  ________________________________ 

F   

3F0-0
 

 467,74 

4-[4-difluorometoxi-3-ciclopentoxifenil]-2-
pirrolidona  ________________________________ 

FF 

4D 

Cr-O
 

I 

&CI 
(4S)-1-(3-clorobencil)-4-(3-ciclopentHoxi-

1165,91 

_______________________________ 4-metoxifenil)-2-pirrolidona  

Al respecto es preciso seæalar que ninguno de los compuestos senalados presenta 
sustituciôn tipo CH2CONHR5 sobre el heteroÆtomo de la pirrolidin-2-ona y dado que 
segün el capItulo reivindicatorio de la solicitud (folios 263 a 271) el radical R3 siempre 
es un grupo metil-carboxamido sustituido a su vez por arilo a heterociclo, no es claro 
para esta Superintendencia cômo el seæor solicitante pretende demostrar un efecto 
tØcnico con resultados de actividad medidos sobre estructuras que no presentan esta 
clase de sustituciones. 

Ahora bien, mediante memorial de fecha 12/04/2010 el seæor solicitante agrega que 
con el fin de presentar datos para los compuestos dentro del gØnero reivindicado, 
esto es, cuando el radical R3 es de tipo CH2CONHR5, aporta la tabla de los folios 333 
y 334 y establece que toda la serie presenta actividades inhibitorias IC50 menores a 
200nM. 

Frente a este hecho es preciso seæalar que para poder afirmar que todos los 
resultados hallados en las pruebas de actividad fueron menores al limite de 200nM 
se requiere un diseæo experimental serio en el que se detallen las caracteristicas del 
modelo utilizado y los resultados encontrados para cada compuesto, dado que es 
bien sabido por conocedores de la materia que resulta equivocado extrapolar 
resultados y reportar de manera generica efectos biológicos sin que exista el 
sustento tØcnico respectivo. Y dado que para poder afirmar que la diferencia 
estructural es la causa de un efecto biologico inesperado es necesario efectuar la 
respectiva comparaciOn con los compuestos mÆs cercanos que solo incluyen 
sustituciones tipo carbonil-arilo sobre el heteroÆtomo del anillo de pirrolidin-2-ona. 
Sin embargo, el seæor solicitante falla en el intento de demostrar el efecto 
inesperado, toda vez que los compuestos para los cuales se indicô actividad 
biolagica en la oportunidad juridica anterior no presentaban la restricción relacionada 
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con las connotaciones especIficas del radical R3 sobre el anillo heterocIclico y en 
razôn a esta circunstancia es que esta Superintendencia concluye sobre la falta de 
altura inventiva de la materia reivindicada. 

Asi las cosas, no existe una relaciOn de causalidad entre las diferencias tØcnicas 
senaladas por esta superintendencia y destacadas por el seæor solicitante y el efecto 
farmacologico y tampoco se establece con certeza meridiana que en la investigaciôn 
y desarrollo de los compuestos reivindicados con actividad inhibidora de PDE4 
existan series que superan Ia actividad biolôgica del rolipram y sus analogos. 

Por las razones expuestas esta superintendencia considera que una persona 
versada en ciencias farmacØuticas se encontraba en capacidad de derivar tanto los 
elementos tØcnicos estructurales que definen los compuestos reivindicados como el 
efecto tØcnico asociado al farmacôforo, toda vez que en virtud de las ensenanzas 
tØcnicas reveladas por el conjunto de documentos [Dl y D5] o [D2 y D5] o [D3 y D5] 
o [D4 y D5] era posible anticipar las caracteristicas de la materia reivindicada. Por 
consiguiente reitera que el objeto definido en los folios 263 a 271 carece de altura 
inventiva y no cumple las disposiciones normativas del artIculo 18 de la Decision 
486. 

6. Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 29 (folios: 263 a 271) 

Bogota, D.C., 23/06/2010 
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