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Asi, siguiendo las observaciones del Examinador se ha modificado

el pliego reivindicatorio limitando las definiciones del sustituyente Q
a Q31 y Q34. Esta limitacién corresponde a la modalidad mé&s preferida
de la solicitud y se encuentra debidamente soportada en la descripcién.

Con dicha modificacién se han eliminado igualmente los
signjificados para los radicales R a R%, R** y R®. Por lo tanto, ya no

se menciona la justificacién objetada por el Examinador.

De la misma manera se ha eliminado toda mencién al radical R® para

no dar lugar a confusiones.
La reivindicacién 3 ha sido eliminada del pliego reivindicatorio.

Las modificaciones introducidas al pliego reivindicatorio
perwiten definir un pliego ain mas claro, que posee unidad de invencién
y nlivel inventivo como se demostrard a continuacién. Solicitamos
aterntamente tener en cuenta este nuevo pliego que cumple con 1las
disposiciones de la Decisién 486 y que permite superar las objeciones
formuladas por el Examinador.

4.2 Unidad de invencidén

De acuerdo con las disposiciones del Articulo 25 de la Decisién
486 | una invencién debe encontrarse cobijada por un unico concepto

invﬁntivo.

Siguiendo esta linea, deseamos poner de presente que el nuevo
pliego reivindicatorio comprende un  unico concepto inventivo
correspondiente a los compuestos de férmula (I), los cuales poseen dos
anillos heterociclicos insaturados de cinco miembros idénticos con
aAtomos de oxigeno y nitrégeno: restos Q31 y Q34. Estos restos solamente
difjeren en la posicién sobre la cual se da el enlace con el anillo
fenjlo, resultando asi en los compuestos estereoisoméricos de férmula
(I)l. La excelente actividad de dichos compuestos es demostrada por
varjos ejemplos biolbégicos en las paginas 165 a 181 de la descripcién.

Ahora bien, con respecto a los comentarios del Examinador en
cuanto a la falta de novedad de los difenilpirroles, se debe tener en

cuenta que:
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- D1 solamente incluye derivados de pirrolina que tendrian como

sustituyente Q (sustituyente correspondiente en la presente
solicitud) un anillo hetercaromdtico de seis miembros con 1 a 2

dtomos de nitrégeno.

En contraste, la presente solicitud posee como sustituyente Q un
anil]lo heterocaromatico de cinco miembros con dos Atomos de nitrégeno y
un &tomo de oxigeno y por lo tanto difiere estructuralmente de los

compuestos de DI1.

- D2 solamente incluye pirrolinas en donde el anillo

heteroaromatico (Het) estd enlazado con el anillo central de
pirrolina (y no con el anillo de fenil como sucede en la presente
solicitud y en donde Al es CH) y por lo tanto, los compuestos de
la presente solicitud difieren de los compuestos revelados por
D2.

| - Por su parte, D3 y D4 solamente incluyen derivados de pirrolina
que poseen como sustituyente E (correspondiente al sustituyente Q
de la presente solicitud), un anillo heterocaromdtico de 5 6 6
miembros con sbélo 1 & 2 heterocdtomos. Adicionalmente, D4
solamente se refiere a derivados de pirrolina que son mono-cloro-

fenil sustituidos.

Por lo tanto, consideramos que los compuestos de la presente

soljcitud, los cuales poseen un anillo heteroaromatico de cinco
[}

miembros con tres heterodtomos, son estructuralmente diferentes de los

compuestos revelados por D3 y D4. ‘

4.3) Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

Siguiendo los lineamientos del Articulo 18 de la Decisién 486 y
del|{ Manual Andino de Patentes, se considera que una invencién posee
nivel inventivo si no puede ser derivada de manera obvia a partir del
artle previo y/o si provee mejoras o un efecto inesperado sobre dicho

arte previo.

De este modo, cuando una persona medianamente versada en la
materia no encuentra en el arte previo ensefilanzas © sugerencias claras

solre la manera cbémo resolver el problema técnico de la solicitud, se
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consildera que la misma no puede ser derivada de manera obvia y que por

lo tanto posee nivel inventivo. De la misma forma, si el método
reivindicado ofrece mejoras o un efecto inesperado sobre los métodos
conoc¢idos en el arte y dirigidos al mismo propdésito, también se

cons%dera que la invencidén posee nivel inventivo.

En el presente caso, el Examinador ha objetado el nivel inventivo
presente solicitud citando cuatro anterioridades considerando que

permitirian a una persona medianamente versada en la materia

llegér de manera obvia a la solucién reivindicada.
|

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo
con |la evaluacién 1llevada a cabo por el Examinador, por lo dque
consfideramos que la presente invencién no puede ser derivada de manera
obvia a partir del arte previo y que adicionalmente ofrece un efecto
técniico inesperado.

|
| Consideramos ademds gque no se deben subestimar las diferencias
. estructurales que existen entre los compuestos de la presente solicitud
y aguellos revelados por el arte previo, toda vez gque el nivel
inventivo se da gracias a dichas. diferencias. Una persona medianamente
versada en la materia sabe que en muchas situaciones, simples
difegrencias estructurales proveen efectos técnicos mejorados, debido a
las |interacciones que existen entre los Atomos de la estructura y/o del

compuesto en un ambiente definido. :

Este es precisamente el caso de la presente solicitud, donde se
tieme que los compuestos reivindicados ofrecen una eficacia superior al
ser| comparados con compuestos conocidos del arte previo. Esta eficacia
superior no puede ser derivada de manera obvia del arte previo a pesar
de [la gran cantidad de pirrolinas descritas en los documentos Dl a D4,
tod vez que en dichas anterioridades no existen enseflanzas o
. suggerencias claras que lleven al examinador a obtener de manera obvia
los| compuestos de férmula (I) y para los cuales Q corresponde a los
restos Q31 y Q34, que comprenden 3 heterocdtomos y que ofrecen una

eficacia’ superior.

Con el fin de complementar las anteriores afirmaciones, se
presentan Jjunto con este memorial seis pruebas experimentales que
demhestran no s6lo la buena actividad de los compuestos de la presente
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REIVINDICACIONES

1.- Pirrolinas de la féormula (1)

(M

en la gue

significa halégeno, alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o halégenoalquilo con 1 a
4 atomos de carbono,

significa hidrégeno, halégeno, alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o
halégenoalquilo con 1 a 4 atomos de carbono,

significa hidrégeno, halégeno o metilo,

significa hidrégeno, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, (alcoxi con 1 a 6 atomos
de carbono)carbonilo, (cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono)oxicarbonilo,
(halégenoalcoxi con 1 a 6 atomos de carbono)carbonilo, significa arilo, substituido,
en caso dado, una o varias veces, de forma igual o de formas diferentes, por
halégeno, por ciano, por nitro, por alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, por alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono, por alquiltio con 1 a 4 atomos de carbono, por
halégenoalquilo con 1 a 4 atomos de carbono, por halégenoalcoxi con 1 a 4
atomos de carbono y por halégenoalquiltio con 1 a 4 atomos de carbono,

significa CH,

significa CH,

significa hidrégeno, haldégeno, alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi con 1 a
6 atomos de carbono, alquiltio con 1 a 6 atomos de carbono, alquilsulfinilo con 1 a
6 atomos de carbono, alquilsulfonilo con 1 a 6 atomos de carbono, halégenoalcoxi
con 1 a 6 atomos de carbono, halégenoalquiltio con 1 a 6 atomos de carbono,
halégenoalquilsulfinilo con 1 a 6 atomos de carbono o halégenoalquilsulfonilo con 1
a 6 atomos de carbono,

y R? significan, independientemente entre si, hidrégeno, fltior, cloro, metilo, etilo,
isopropilo, tert-butilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, tert-butoxi, metiltio, etiltio,
isopropiltio, tert-butiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, isopropilsulfinilo, tert-butilsulfinilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, tert-butilsulfonilo, vinilo, alilo,
metilcarbonilo, metoxicarbonilo, trifluorometil, trifluorometoxi, trifluorometiltio,
dimetilaminosulfonilo, trifluorometilcarbonilo, trifluorometoxicarbonilo, dimetilamino,
dietilamino, diiso-n-propilamino, -N(Me)COMe, -N(Me)COEt, -N(Me)COPr,
-N(Me)CO(tert-Bu), 2-pirrolidon-5-il, 2-piperidon-6-il, N-(Me)SO,Me, -N(Me)SO,Et,
-N(Me)SO,CF;, -N(Et)SO,CF3;, -N(Me)SO,(CF;);CF3 0 —OSO,NMe,,

N

pe
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Q significa un heterociclo con 5 miembros, completamente insaturado, seleccionado
1 del grupo que consiste de
\("'N“ o N gt
4
h={ ~r
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Q31 Q34
En donde
R® | significa metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, neopentilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,

tert-butoxi, metiltio, etiltio, isopropiltio, tert-butiltio, trifluorometil, o

significa fenilo o bencilo, mono o di-substituido, respectivamente, en caso dado, de
forma igual o de formas diferentes por flior, por cloro, por metilo, por etilo, por
isopropilo, por tert-butilo, por metoxi, por etoxi, por isopropoxi, por tert-butoxi,

significa metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, neopentilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
tert-butoxi, metiltio, etiltio, isopropiltio, tert-butiltio, trifluorometil, o

significa fenilo o bencilo, mono o di-substituido, respectivamente, en caso dado, de
forma igual o de formas diferentes por fluor, por cloro, por metilo, por etilo, por
isopropilo, por tert-butilo, por metoxi, por etoxi, por isopropoxi, por tert-butoxi.

2.- Pirrolinas de la formula (1), de conformidad con la reivindicacién 1, en la que

significa flaor, cloro, bromo, metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo o trifluorometil,
significa hidrégeno, fltor, cloro, metilo, 'etilo, isopropilo o tert-butilo,

significa hidrégeno, fltior o cloro,

significa metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-
butoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo, neopentoxicarbonilo, sec-
isoamiloxicarbonilo, pentan-3-iloxicarbonilo, n-hexiloxicarbonilo,
ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, significa fenilo mono-substituido, en
caso dado, por flaor, por metilo, por etilo, por n-propilo, por isopropilo, por n—buitilo,
por isobutilo, por sec-butilo, por tert-butilo, por metoxi, por etoxi, por n-propoxi, por
isopropoxi, por n-butoxi, por isobutoxi, por sec-butoxi, por tert-butoxi, por metiltio,
por etiltio, por n-propiltio, por isopropiltio, por n-butiltio, por isobutiltio, por sec-
butiltio, por tert-butiltio, por trifluorometil o trifluorometoxi,

significa CH,

significa CH.

significa hidrégeno, fltor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, metoxi, etoxi,
isopropoxi, tert-butoxi, metiltio, etiltio, isopropiitio, tert-butiltio, metilsulfonilo,
trifluorometil, trifluorometoxi, trifluorometiltio, o trifluorometilsulfonilo,

(e
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y R? significan, independientemente entre si, hidrégeno, fluor, cloro, metilo, etilo,
isopropilo, tert-butilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, tert-butoxi, metiltio, etiltio,
isopropiltio, tert-butiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, isopropilsuifinilo, tert-butilsulfinilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, tert-butilsulfonilo, vinilo, alilo,
metilcarbonilo, metoxicarbonilo, trifluorometil, trifluorometoxi, trifluorometiltio,
dimetilaminosulfonilo, trifluorometilcarbonilo, trifluorometoxicarbonilo, dimetilamino,
dietilamino, diiso-n-propilamino, -N(Me)COMe, -N(Me)COEt, -N(Me)COPr,
-N(Me)CO(tert-Bu), 2-pirrolidon-5-il, 2-piperidon-6-il, N-(Me)SO,Me, -N(Me)SO,Et,
-N(Me)SO,CF3;, -N(Et)SO,CF3;, -N(Me)802(CF2)3CE3 0 —-OSO,NMe,,

Q significa un heterociclo con 5 miembros, completamente insaturado seleccionado
| del grupo que consiste de
~¢p N R
R
4
| N:( \( P/
Q31 034
En donde
R® | significa metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, neopentilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
tert-butoxi, metiltio, etiltio, isopropiltio, tert-buitiltio, trifluorometil, o
significa fenilo o bencilo, mono o di-substituido, respectivamente, en caso dado, de
forma igual o de formas diferentes por flGor, por cloro, por metilo, por etilo, por
isopropilo, por tert-butilo, por metoxi, por etoxi, por isopropoxi, por tert-butoxi,
R* | significa metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, neopentilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,

A)

tert-butoxi, metiltio, etiltio, isopropiltio, tert-butiltio, trifluorometil, o

significa fenilo o bencilo, mono o di-substituido, respectivamente, en caso dado, de
forma igual o de formas diferentes por fldor, por cloro, por metilo, por etilo, por
isopropilo, por tert-butilo, por metoxi, por etoxi, por isopropoxi, por tert-butoxi.

3.- Pirrolinas de la férmula (1), de conformidad con la reivindicacién 1, en la que

R® R” y R® significan, independientemente entre si, hidrégeno.

4.- Procedimiento para la obtencion de compuestos de la férmula (1), de

conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque

se hacen reaccionar A'-pirrolinas de la férmula (ll)



ANEXO 1: PRUEBAS EXPERIMENTALES

| PRUEBA EXPERIMENTAL 1

Ensa "o con Spodoptera exigua, cepa resistente (SPODEX RS)

DisolJente: 7 partes en peso de dimetilformamida
Emulsfionante: 2 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para |a obtencién de una preparacién conveniente de producto activo se mezcla 1 parte
en peso del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de emulsionante
y se diluye el concentrado con agua, que contiene emuisionante, hasta la concentracién
deseada.

Se tratan hojas de col (Brassica oleracea) por inmersiéon en la preparacion del producto
activg de la concentracién deseada y se cubren con orugas de la gardama de la
remolacha azucarera (Spodoptera exigua, resistente) en tanto en cuanto las hojas estén
aun himedas.

Al cabo del tiempo deseado se determina la destruccion en %. En este caso 100%
significa que fueron destruidas todas las orugas; 0% significa, que no se destruyé ninguna
oruga.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los ejemplos mostraron un

nivelﬁsuperior de actividad comparado con el arte previo: ver tabla de resultados.

PRUEBA EXPERIMENTAL 2
Ensayo con Spodoptera exigua (SPODEX)

7 partes en peso de dimetilformamida
qu‘lsionante: 2 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Parf la obtencién de una preparacién conveniente de producto activo se mezcla 1 parte
en peso del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de emuisionante
y se|diluye el concentrado con agua, que contiene emulsionante, hasta la concentracién
deseada.

|

Se f‘ratan hojas de col (Brassica oleracea) por inmersién en la preparacién del producto
acti!o de la concentracion deseada y se cubren con orugas de la gardama de la

| . . »
remplacha azucarera (Spodoptera exigua) en tanto en cuanto las hojas estén aun

himedas.

Al gabo del tiempo deseado se determina la destruccidon en %. En este caso 100%
significa que fueron destruidas todas las orugas; 0% significa, que no se destruyé ninguna
oruga.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los ejemplos mostraron un
nival superior de actividad comparado con el arte previo: ver tabla de resuitados.

Ues



PRUEBA EXPERIMENTAL 3
Ensayp con Plutella xylostelia (PLUTMA NS)

Disolvente: 7 partes en peso de dimetilformamida
Emuls“ionante: 2 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter
' [

Para ’ia obtencién de una preparacion conveniente de producto activo se mezcla 1 parte

en peFo del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de emulsionante
iluye el concentrado con agua, que contiene emulsionante, hasta la concentracién

Se tratan hojas de col (Brassica oleracea) por inmersiéon en la preparacién del producto

activg de la concentracion deseada y se cubren con orugas de la polilla de la col (Plutella
xylostella/cepa sensible) en tanto en cuanto las hojas estén aln hiimedas.

Al cfbo del tiempo deseado se determina la destrucciéon en %. En este caso 100%
signi‘ica que fueron destruidas todas las orugas; 0% significa, que no se destruyd ninguna
oruga.

|
- En efste ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los ejemplos mostraron un
nivel/superior de actividad comparado con el arte previo: ver tabla de resultados.

PRUEBA EXPERIMENTAL 4
Ensiyo con Spodoptera frugiperda (SPODFR)

Disolvente: 7 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 2 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los ejemplos mostraron un
nivel superior de actividad comparado con el arte previo: ver tabla de resultados.

PR‘ EBA EXPERIMENTAL 5
Engayo con Tetranychus (OP-resistente)

Displvente: 7 partes en peso de dimetilformamida
E ‘ulsionante: 2 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

A&




| Para la obtencién de una preparacion conveniente de producto activo se mezcla 1 parte

en pe'o del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de emulsionante
y se diluye el concentrado con agua, que contiene emulsionante, hasta la concentracion
desea{da.

|
Se sq‘mergen hojas de judias (Phaseolus vulgaris) que estan fuertemente .atacadas por
todos/los estadios de la arafiuela roja comin (Tetranychus urticae) en la preparacién del
producto activo de la concentraciéon deseada.

IL

|
Al cabo del tiempo deseado se determina la destruccion en %. En este caso 100%
significa que fueron destruidas todas las orugas; 0% significa, que no se destruy6 ninguna

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los ejemplos mostraron un

nivel \-'superior de actividad comparado con el arte previo: ver tabla de resultados.
[

PRUEBA EXPERIMENTAL 6
Ensayo con Heliothis armigera (HELIAR)
\

Disoivente: 7 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 2 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Parq‘ la obtencién de una preparacion conveniente de producto activo se mezcla 1 parte
en peso del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de emulsionante
y se diluye el concentrado con agua, que contiene emulsionante, hasta la concentracion
deseada.

l
Se tratan tallos de soja (Glycine max) por inmersién en la preparacién del producto activo
de I? concentracién deseada y se cubren con orugas del gusano de la bellota del algodén
(Hel‘lothis armigera) en tanto en cuanto las hojas estén ain himedas.

Al cabo del tiempo deseado se determina la destruccién en %. En este caso 100%
significa que fueron destruidas todas las orugas; 0% significa, que no se destruyé ninguna

|
En |este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los ejemplos mostraron un

nive;ll superior de actividad comparado con el arte previo: ver tabla de resultados.
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