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SOLICITANrE: NIKEM RESEARCH S.R.L 
CESIONARIQ: BRANE DISCOVERY S.R.L IN IJOUIDAZIONE 

MACiDA SALZBURG GARROS, mayor de edad, vecina de Bogota. Distrito Capital, 
RepUblica tie Colombia, abogada en ejerciclo, identilicada como aparece al pie de 
mi firma, obrando en ml calidad de apoderada de [as sciciedades: NIKEM 
RESEARCH S.R.L y BRANE DISCOVERY S.R.L IN UQIJIDAZIONE, segUn 
poder de sustitución que obra en el expediente, por medlo del presente escrtto y 
estando dentro del tØrmino legal previsto pai-a tat etecto de conformidad con to 
preceptuado en la DECISION 486, presento respuesta at Examen de 
Patentabilidad, Concepto Tecnico No. 243, notificado mediante Oticio No. 1387 de 
fecha 5 de Febrero de 2010, y del cual se solicitô prórroga el 4 de Mayo de 2010. 

RSPttS7A AL CONCErTO TECNICO: 

I SE LA SOUC!77J0 DEPA 7EN7E 
ReiWndkadones 

El Examinao’or TOenko de Patentes objetO las Reivindicacionesporque.-- 

-Las Reivindicaciones 14 a 20 reclaman tin pmceso para sintetizar 
compuestos de fOrmula fIJ partiendo de la reacciOn de an aminoªcido con una 
amma, sin embargo al revisar las rea/izaciones prefen’das y los ejemplac 
veinos que ninguno de los compucstos a/li indicados tue-on obtenidos 
med/ante dicho pro ceso. en todos los cacos Se nhtzivirnn vin ,jinnfln a! 
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� los sustitayentes de la fOnnula flj cnts’r el/os el sustituycnte A tiene niuchos 
significados diferentes que generan tin gran nUmero de compuestos que no 
se encuentran debidainente sustentados en el capitulo descrioUvo. ’Asj 
venios que de acuerdo con la descripciOn, /05 compuestos de ía presente 
invenciOn tienen un nUdeo de tetrahidropirroIof1,2aJiinidazoIL2,5d1onasya/ 
veflhlcar los sustituyentes A, Rh Ra li’3, R4y n sOlo se encuentra sopoitado de 
cads uno de c//oslo siguiente: 

susnu/YEPHE SOPORTE EN IA DESCRIPCION 
A Fenilo opciona/n7ente sustituldo, tiofenilypin’dinil 

R, Rz R3, N4 H, mcdl, isobutiiybenci/ 
n 2 

-Es necesarlo que ci solicitante limite los compuestos de fdnnuia flJ solicitados 
acorde con los compuestos que evidentemente coa’respondan ala invenciOny 
demuestren tenet actividad nootrOpka mencionada’ 

’Es imponante resalta, que si b/en a’ solicitante puede so/ic/tar protecciOn 
pars una genera/izaciOn de las modalidades preferidas y/o ejeniplos, dims 
genera/inc/On debe ser razonable y para/ela con a’ objeto de Is invenc/On y 
con lo que se encuentre sustentado en ía descrip clan 

R/: Nuestro poderdante se perniite manifestar lo siguiente con respecto a las 

observaciones del Examinador Tecnico de Patentes: 

� El proceso para sintetizar los compuestos de formula (I) partiendo de la 

reacción de un aminoªcido con una amina, descrito en las Reivindicaciones 

14 a 20 coffesponde a un proceso altemativo para la obtenciOn de dichos 

compuestos, tal como se encuentra mencionado en la memoria descriptiva de 

la presente invenciôn (pªginas 12 a 17); aUn cuando no Se encuentra descrita 

la pafle experimental; por Jo cual el solicitante se permite desistir de las 

reivindicaciones 14 a 20 oIjetadas. 

Con respecto al segundo Item del concepto del Examinador TØcnico de 

Patentes en el sentido de que los tØrminos del sustituyente A no estân 
debidamente soportados en la descripción, nuestro poderdante presenta la 
Tabla siguiente donde se especifican algunos grupos y sustituyentes con su 
respectivo soporte en los ejemplos mencionados en la descripción de la 

lnvencion: 
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Tiofenhl 4 
Piridiriii opcionaimente 
sustituido  

40, 41, 42 

Bencil opcionalmente 
sustituido  

45,46 

R1 a R4 
I-I 3 

C14 Alkyl 25,26 
BencH 24 

n 2  

3 

De acuerdo a lo anterior, nuestro poderdante rnodiflcó el Capitulo Reivindicatorlo, 

el cual pone a consideración del Examinador de Patentes, el cual consta de 16 

Reiwindicaciones en seis (6 folios). 

II. DR APLIUSIS DEPA TEN .4HILIDA D. 

Con relaciôn a las objcciones del Examinador TØcnico de la Oficina de Patentes 

relacionadas con la NOVEDAD y NIVEL INVENI1VO basados en los documentos 

Dl y D2, el solicitante se permite manifestar lo siguiente: 

El documento Dl (Journal of Medicinal Chemistry de 1993) divulga compuestos 

similares a los de la presente invenciôn en estudio, pero con el radical P que puede 

ser etil (ejemplo 28), acetamida (ejemplo 30). benciloxicarbonil (ejemplo32) o H 0 

una funciôn del grupo carboxy,  como aparece en la Tabla I, pag 4216. Al 

considerarse los resultados de la Tabla I, se hace evidente que todos los 

sustituyentes P con una excepción bajaron los efectos de la droga comparado con 

R-H y R--Et y ademªs se hallo que no tenian ningUn efecto nootrópico. Ast, con las 

enseæanzas de Dl se pudo haber inducido a una persona calificada para retener I? 

=H o posiblemente a investigar despuØs compuestos anÆlogos con el Cinico 

sustituyente similarmente activo R=CH2CONH2. En cualquier caso no existe 

ninguna indicación en Dl que condu2ca a la persona versada en la materia a 

exarninar que el radical R comprenda un grupo aiyl, corno el detinido por el 

solicitante. 

F’1 

Haciendo la comparación con lo descrito en el presente invento de nuestro 

poderdante. en la Tabla de la pÆgina 36 se compara el efecto de los compuestos de 

la invenciôn, por ejernplo entre el DIMIRACETAM y el primer compuesto 
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presente solicitud es que se obtuvieron bajo condiciones idØnticas, pero con el fl 
dimiracetam se necesitó at menos treinta veces mas de exceso para lograr Ufl 

efecto terapØutico similar at obtenido con compuestos del presente invento, por 

ejemplo IOOpg comparado con 30pg respectivamente. Tal efecto mejorado por la 

sustituciôn de N con un grupo A como se define en esta solicitud no Tue ni 

ensenado ni sugerido por el documento DI. 

El documento D2 (EP 0 174 136) describe otras estructuras basicas tie anillo, 

concretamente una estructura tie anillo con nitrógeno intercambiado y grupos 

carboxy. Existe una diferencia grande y signiflcativa entre los dos compuestos, 

desde el punto de vista quimico de las estructuras de los compuestos. Realmente, 

la estructura basica de acuerdo con D2 es Un acyl-urea (-COW-CO-NH) que tiene 

propiedades fisico quimicas y reactividad quimica completamente diferentes de las 

de Un compuesto que contiene dos grupos amida aislados (-CONH-CHR-CONH-). 

En vista del gran impacto tie las diferencias estructurales la persona versada en la 

materia podria no asumir que los sustituyentes en una estructura de anillo 

pudieran tener influencia farmacológica similar sobre otras estructuras de anillo. 

Tomando en consideración que los Unicos ejemplos verfflcados fannacŒuticamente 

en D2 son aquellos bien sea con hidrógeno o grupo carbox}c aUn Si Ia persona 

versada en la materia combina las enseæanzas de Dl con D2 no habria liegado a la 

composición con el grupo A=avyl de  la invención en estudio, que pudiera conducir 

aCm at menos a una buena actividad deseada mejorada. En particular. D2 divulga 

muchos grupos posibles para el sustituyente N que difiere significativamente de los 

definidos para A en la Reivindicación 1 de la presente solicitud, excepto por el 

fenilmetil. 

Ya que D2 no incluye ninguna información sobre la actividad de la mayoria tie los 

N-sustituyentes, no permite que una persona versada en la materia derivara de 

Øste cualquier información que en combinacion con la enseæanza de Dl le hubiera 

conducido at objetivo tie la presente invenciôn de nuestro poderdante. Asi, la 

persona experta que buscô nuevas sustancias nootrôpicas e inventivas no recibiô 

ninguna gula tic DI o D2 o una combinaciôn tie D! y D2. 

Con respecto at proceso tie las reivindicaciones 8 a 13 nuestro poderdante no esta 

de acuerdo con el Examinador tie Patentes en la afirmación de que el proceso tie  la 
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proceso de obtenciôn, puesto que para preparar Un compuesto determinado se C 

deben tener unas especiticaciones tŒcnicas muy definidas y precisas de las 

reacciones, tales como son Ia temperatura de disolución del solvente, temperatura 

de reacción, Upos de solventes, catalizadores. For Jo cual, el solicitante considera 

que el proceso definido en las reivindicaciones 8 a 13 cumplen con el requisito de 

nivel inventivo. 

Finalmente, nuestro poderdante pone a consideración del Despacho to siguiente: 

- Nuevo Capituto Reivindicatorio el cual contiene 16 Reivindicaciones, en 6 

folios. 

Por los motivos expresados anterionnente, queda claramente demostrado que los 

compuestos reivindicados en Ia solicitud de patente de invención de nuestro 

poderdante presentan diferencias sustanciales con respecto a los compuestos que 

se describen en los documentos Dl y D2 citados por el Examinador Tecnico de 

Patentes como antecedentes de Ia invención; su objetivo no se deriva de manera 

evidente del estado de la tecnica, por Jo cual la solicitud cumpte con los requisitos 

de la NOt/WAD y ACTIVIDAD INVENTIVA exigidos por la Iegislaciôn vigente, y 

dando cumplimiento con el requerimiento del Concepto Tecnico No. 243 el cual 

fue notificado mediante Oflcio No. 1387 de fecha 5 de Febrero de 2010. 

Por lo tanto, solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER Ia Patente de 

lnvención titulada: DER!VADOS DE PIRROLOIMIDAZ04 5115 

PREPARIC!ONEf tç COMpO5I,ONES FARM4CEW7CAS OIJE LOS 
S.-

CON77ENENa nombre de la sociedad cesionaria BRANE DISCOVERY S.R.L 

IN UQUIDAZIONE. 

Atentamente, 

C.C. No. 5.458.610 de tlsaquen 
T.P. No. .337 del CS. de Ia 

ANEXO: LO ANUNCIADO 
MSG/ 



NUEVAS REIVINDICACIONES 

1. Compuestos de la fOrmula (I) general 

A 

5 CARACTERIZADOS PORQUE: 

A se escoge dentro del grupo de los fenil opcionalmente sustituidos, naftil, tiofenil, 

piridinil opcionalmente sustituidos y bencil opcionalmente sustituidos; C.4alquilo 

qua incluye grupos lineales 0 ramales o cEclicos; 

R1 a R4 se escoge de entre: 

10 - hidrOgeno, 

aril C17alquilo, opcionalmente sustituido an una fractiOn aril con uno o 

mØs de los grupos seleccionados entre hidroxi, ClAalcoxi, halOgenos, 

haIoC1aIquiIo; 

- heterocidilC17alquilo, opcionalmente sustituido an la fractiOn de heterociclil 

15 con uno o mÆs grupos escogidos de entre C14alquiIo e hidroxi; 

C17aIquilo, opcionalmente interrumpido par un ªtomo de oxigeno a azufre U 

opcionalmente sustituido an cualquier posiciôn por uno o mÆs grupos 

seleccionados entre hidroxi, tio, amino, carboxilo, aminocarbonil, 

guanidinil; 

20 R2 se escoge entre hidrOgeno, C1alquiIo, arilC14aIquilo y fenilo, o bien se toman 

juntos R1 y R2 de un anillo carbociclico saturado qua contiene entre 3 y 8 Ætomos 

de carbono; 

R3 se escoge entre hidrógeno, C1aIquilo, aril C14alquilo, CONH2 y COOR5  an el 

R5 se escoge entre el hidrógeno y C1aIquilo; 

25 R4 se escoge entre el hidrOgena, C1aIquiIo, aril, arilC14alquilo y heterociclil; 



n as 2: 

an forma de una mezcia racØmica o an forma de enaritiOmeros, y sales 

farmacØuticamente aceptables o de sus solvatos. 

2. Los compuestos de acuerdo con la Reivindicación 1, CARACTERIZADOS 

5 PORQUE an los cuales: A as el grupo fenil, tienil, piridil, pirimidinil, opcionalmente 

sustituido, bencH o 4-metilbencil; R1 as hidrógeno, C1alquilo, bend! -CH20H, 

-CH2CH2CONH2 -CH2COOH, metil indol(3-il); R2 as hidrogeno, C14aIquilo o 

bencil; R3 y R4 son hdrOgeno 0 metil, y n as 2. 

3. Los compuestos de acuerdo con la Reivindicación 2, CARACTERIZADOS 

10 PORQUE A as fenilo opcionalmente sustituido; R1, R2, R3 yR4 son hidrOgeno, y n 

as 2. 

4. Los compuestos de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, 

CARACTERIZADOS PORQUE A as sustituida por I a 3 sustituyentes escogidos 

entre ME, Et, i-Pr, OH, COOEI, COOl-I, Cl-IOH, S02NH2, S02Me, OMe, Cl, F, CN y 

15 CF3� 

5. Los compuestos de acuerdo con la ReivindicadOn 4, CARACTERIZADOS 

PORQUE A as sustituida por 1 a 3 sustituyentes escogidos entre Me, Et, i-Pr, OH, 

ON, Cl y CF3. 

6. Los compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2 CARACTERIZADOS 

20 PORQUE dicho grupo CiaIquiio se escoge entre Me, Et, i-Pr, 1-Bu y 
ciclopropU meti I 

7. Los compuestos de acuerdo con Ia ReivindicadOn 1, CARACTERIZADOS 

PORQUE son escogidos entre el grupo formado por: 

1 -fenilo-tetrahidro-1 H-pirro!o[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

25 1 -o-tolil-tetrahidro-1 H-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-(2,6-Dimetii-fenio-tetrahidro-pjrroloIl ,2-a)irnidazol-2,5-diona; 

1 -Tiofeno-2-il-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]irnidazol-2,5-diona; 

1 -m-ToId-tetrahidro-peroIot1 ,2-a]midazoIe-2, 5-diona; 



9/1 

1-p-ToIiI-tetrahidro-pin-olo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; N - 

1-(5-FIuoro-2-rnetiI-feni!)-tetrahidr.pii-mIo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(3-Fluoro-2-metil-ferifl)-tetrahjdropjrroIoIl 2-aimidazol-2,5-cJiona; 

1 -(2-Trifluorometil-fenil)-tetrahidro-pjrrolo[12a]jmjdazoI2s..cjjona; 

5 1 -(4-Cloro-2-metiI-fenu)-tetrahkiro-pirrolo(1 ,2-a3imkiazol-2, 5-dona; 

10 

1 -(3-Cloro-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]irnidazol-2,5-diona; 

I -(3-Metoxi-fenht)-tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]midazoI-2,5-diona; 

1-(3-Ciano-fenU)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

1 -(4-Cloro-fenhl)-tetrahidro-pirrolo[1 2-alimidazol-25-diona; 

1 -(3-TrifluorometiI-fenil)-tetrahjdro-pjrrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-cijona; 

1 

1 -(4-Metoxi-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-(3,5-Dünetfl-fenU)-tetrahidro-pirrolof 1 2-ajimidazol-2,5-diona; 

15 1 -(34--Dimetil-fenhl)-tetrahidro.pirrolo[1 2-a]imidazol-25-diona; 

1 -Naftalena-2-ii-tetrahidro-pirrolo(1 2-alimidazo(-2,5-ctiona; 

I -(3-Isopropil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

1 -(4-Cloro-3-metil-fenhl)-tetrahidro-pirrolo(1 2-a1imidazoI-25-diona; 

3-BencH-1 -fenil-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

20 3-Metil-I-fenil-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

3-Isobutil-1 -fenhl-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-aJimidazoi-25-diona; 

l-(3-Fluoro-5-metil-fenjl)-tetrahjciro_pjn-ofo[i 2-a]imidazol-25-diona; 



1 -(3-F!uoro-4-metiI-feniI)-tetrahidro-pirroIo1 2-ajimidazol-2,5-diona; I 
7a-MetU-1-fenil-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

(S)-1 -o-ToIil-tetrahidro-pirrololl ,2-a)imidazol-2,5-diona; 

(R)-1-o-ToIiI-tetrahidro-pin-olo[1 ,2-ajimidazol-25-cliona; 

5 1 -(4-Eth-feniI)-tetrahidro-prroIa1 2-aliniidazol-2, 5-diana; 

I -(4-Isopropil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(4-Nidroxknetu-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-alimidazol-2,5-cliona; 

ªcido 4-(2,5-Dioxo-hexahidro-pirroloL1 ,2-a]imidazol-1 -ii)- benzoico; 

Æcido 4-(2,5-Dioxo-hexahidro-pirroIo[I,2-aimidazol-1-iI)- benzoco etil ester; 

10 1 -(4-Metanosulfonil-fenhl)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a)imidazol-2,5-diona; 

1 -(4-Fluoro-fenhl)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(4-Ciano-fenhl)-tetrahidro-pirrololl ,2-a]imdazoI-2,5-diona; 

1 -Piridin-2-ii-tetrahidro-pirroio[1 2-a]imidazol-2,5--diona; 

1-Pihdin-3-i1-tetrahdro-pirroIof 1 ,2-a)imidazo-2,5-diona; 

15 1-(5-Metilpiridin-2-iI)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a)imidazol-2,5-diona; 

I -(2-Ciano-fen)-tetrahidrc-pirraloI 2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(3-Fluoro-fenil)-tetrahidro-pirroio[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

1 -BenciI-tetrahidro-pin-olo(1 2-alimidazol-2,5-diona; 

1-(4-metilbencil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona. 

20 8. Un proceso para la preparación de los compuestos de fOrmula (I) como se 

describe en la ReivindicaciOn 1 CARACTERIZADO PORQUE consists en la 

reaccion de un compuesto de la formula (II) 



çg. 

con un compuesto de formula (Ill) 

R4 -N-7( 

A-X 

5 en at cual A, R1, R2, R3, R4 y n se definen coma aparece en la Revndicadôn 1, y 

X as un Ætomo halógeno, para obtener los conipuestos deseados de la fOrmula (I). 

9. El proceso de acuerdo con Ia ReivindicaciOn 8, CARACTERIZADO PORQUE 

an el compuesto de la fOrmula (Ill), X as seleccionado entre bromo y yodo. 

10. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 8-9 para Ia preparaciôn de los 

10 compuestos de la fOrmula (I) CARACTERIZADO PORQUE A se escoge dentro de 

los fenil opcionalmente sustituidos, naftil, tiofenil, piridinil opcionalmente sustituidos 

y bencil opcionalmente sustituidos; C14alquilo qua incluye grupos lineales 0 

ramaies o ciclicos; an el cual el compuesto de fOrmula (II) se disuelve an un 

solvente apropiado junto con el compuesto de la fOrmula (III) en presencia de una 

15 base y de una cantidad catalitica de una sal de cobra, a una temperatura de entre 

60°C y 140°C. 

11. El proceso de acuerdo con la ReivindicaciOn 10, CARACTERIZADO 

PORQUE ditho solvente as N-metilpirrolidona, la base as carbonato de potasia, la 

sal de cobra as yoduro de cobra y la reacciOn se Ileva a cabo a una temperatura 

20 de 120T. 

12. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 8-9 para la preparaciOn de los 
cornpuestos de la fOrmula (I) CARACTERIZADO PORQUE A as arilC14alquilo, an 
el cual el compuesto de Ia formula (II) se disuelve en un solvente apropiado junto 
con el compuesto de la fOrmula (III), an presencia de una base adecuada a una 

25 temperatura entre 60°C y 140°C. 



Iyj 
13. 0 proceso de acuerdo con la ReivindicaciOn 12, CARACTERIZADO 

PORQUE dicho solvente se selecciona entre acetonitrilo, cloruro de metileno, 

acetona; la base Se escoge entre trietilamina, carbonato de potasio, 2-ted-

Butilimino-2-dietilamina-1 ,3-dimetilperhidro-1 ,3,2-diazafosforina,N,N-Dijso 

5 propiletilamina a una temperatura de 100°C. 

14. Una composiciôn farmacØutica qua contiene como principia activo uno 0 mªs 

compuestos de la fOrmula (I) como se describe an la ReivindicaciOn 1, o sales 

farmacØuticamente aceptables o sus solvatos. 

15. La composición tarmaceutica de acuerdo con Ia ReivindicaciOn 14, 

10 CARACTERIZADA PORQUE ademÆs contiene vectores, diluyentes yb 

excipientes farmacØuticamente aceptables adecuados pare las formas de 

administraciOn seleccionadas entre via oral, parenteral, rectal, transdØrmica, y 

transmucosa. 

16. La composición tarmacØutica de acuerdo con las Reivindicadones 14 y 15, 

15 CARACTERIZADA PORQUE se encuentra an la forma de soluciones, 

suspensiones, polvos solubles, grÆnulos, microcâpsulas,  capsules, pastillas, 

tabletas, tabletas recubiertas, supositorios, cremas, ungUentos, lociones, pastas, 

plastas medicadas, membranas o geles. 
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No. Sal. Interriacional PCT/EP2004/050339 
Fecha de PresentaciOn Internacional 22/03/2004 

Coma resultado del examen de fando, realizado can fundamento en el artIculo 45 de 
Is Decision 486 de Is ComisiOn de Ia Comunidad Andina see camunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripcion: Folios 93 a 128 como Se radicô inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 277 a 282 rnodificado segün respuesta del solicitante. 

Prioridad: Folio 1 MI 2003A000573 del 24/03/2003. 

Respuesta del solicitante: Folios 270 a 282, 

2. Objeto de la invenciôn 

TituJo: DERIVADOS DE PIRROLOIMIDAZOL, SUS PREPARACIONES Y, 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN. 

Obieto: La invertciOn consiste en compuestos derivados de pirroloimidazol de 
formula (I), sus procesos de preparaciÆn y sus camposiciones farmaceuticas. 

El problema planteado en la soilcitud es proveer campuestos derivados de 
tetra hidropirroloimidazol que tengan actividad nootropica y neuroprotectora. 
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Para solucionar este problema tØcnico la presente solicitud proporciona nuevos 
derivados de tetrahidro-pirrolo-[1,2-a]-imidazol-2,5-dionas de formula general (I), 
sus procesos de preparaciOn y sus composiciones farmaceuticas. 

Reivindicaciones 1 a 7: Compuestos de fOrmula general (I). 
A 

I 

C 

Reivindicaciones 8 a 13: Procesos para sintetizar compuestos de fOrmula general (I) 
mediante la reacciOn de un compuesto de fOrmula (II) con un A-X donde X es Bra I. 

3 

(CH)n_N, 

’4 

0 p 
1 (Il) + A-X (Ill) 

Reivindicaciones 14 a 16: Una composiciôn farmaceutica que comprende un 
compuesto de formula (l)o sus sales o solvatos farmacØuticamente aceptables. 

Sc catalogO la invenciOn segUn la IPC asi: COW 487/04, A61 K 31/4188, A61 P25/02. 

3, De la solicitud de Patente 

Descripción (artIculo 28 0 486) 

Los sL:stituyentes R1 a R4 de la fOrmula (I) generan una gran diversidad y cantidad 
de compuestos que no corresponden a la invenciÆn ya que de acuerdo a los 
esquemas de sintesis descritos (folios 104 a 108) noes posible obtenertal cantidad 
de compuestos como los resultantes de las combinaciones de tales sustituyerites. 

Asi, por ejemplo, al verificar los sustituyentes R1 a R.4 de la fOrmula (I) con las 
modalidades preferidas, solo estÆ soportado de cada uno lo siguiente: 

SUSTITUYENTE I SOPORTE EN LA DESCRIPCION 

For Ic anterior, es evidente que la descripciOn no contiene Ia informacion suficiente 
para que una persona versada en Ia materia obtenga tal diversidad de compuestos. 

Reivindicaciones (art/cu/a 30 D 486) 

En la reivindicaciOn 1 en la definición de R4 se encuentran tØrniinos como arit  
heterociclil que son muy generales y generan un gran nUmero de compuestos que 
no corresponden a la invenclOn de acuerdo a lo sustentado an la descripciôn. 

Se deben restringir los compuestos reclamados a aquellos que se puedan sintetizar 
de acuerdo a los esquemas descritos y demuestren tener la actividad biolôgca 
ndicada. 
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4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante en respuesta al oficio No 7211 presenta un nuevo capitulo 
reivindicatoria yen resurnen argumenta Ia siguiente: 

I. En cuanto ala recomendación del/rn/tarlos compuestos reclarnados a aquellos 
soportados an la descripcion, of solicitante en su respuesta presenta una tabla 
(folios 273 y 274) donde especif/ca algunos grapes y sustituyentes con so 
respect/vo soporte 

GRUPO SOPORTADOS EN LA 
DESCRIPCION 

SOPORTADOS 
POR EJEMPLOS 

A 
_______ 

Fenil, Naftil, Tiofenil, Piridinil 
y 

Bencil opcionalmerite sustituidos 
3, 4, 40, 41,42, 45, 

 46 
R1 a R4 H, C1-4 alguil, Bencil 3,25,26,24 

n 2  

Do acuerdo a /o anterior, nuestro poderdante modifico at cap/Mo reivind/catorio ci 
cua/ consta do 16 reivindicaciones. 

Al respecto. es preciso resaltar que rriuy acertadamente la tabla ilustrada par el 
solicitante muestra los sustituyentes soportados en la descripcion y el respectivo 
ejemplo, sin embargo, en el nuevo capitulo reivindicatorio nose tiene en cuenta 
dicha tabla y de manera inexplicable se siguen reclamando compuestos que no 
corresponden a la invención. 

De acuerdo a como estÆ redactada la reivindicacion 1, la protecciôn pretendida por 
el solicitante es bastante figurada en el sentido de que abarca muchos 
compuestos que no hacen parte de la invØnciOn. Se deben restringir los 
compuestos reclamados a aquellos que se encuentren sustentados en la 
descripciOn y par ende resuelvan el problema tØcnico. 

2. El docurnento DI divu/ga compuestos s/rn//ares a los de ía presente /nvenciOn, 
peru con el radical R que puede ser etil (ejemplo 28), acetarnida (ejemplo 30). 
beneiloxicarbonil (ejemplo 32) a Hidrógeno 0 una funcion del grupo carboxi, como 
aparece en la Tabla I, pâgina 4216, rnas no up grupo arornÆtico corno en ía invención. 

At considerarse los resu/tados do Ia Tab/a 1, se hace evidente quo todos /os 
sustituyentes R con una excepciOn bajamn los efoctos de ía droga comparaclo con 
R=H y R=Et y edemas se ha/16 que no tenian n/n gUn efecto nootropico. AsI, con las 
enseæanzas de Dl so pudo haber inducido a una persona calificada para retener 
R=H a posiblernente a investigar despuOs compuestos anØlo gas con el On/co 
sust/tuyente sirnilarmente activo RCH2CONH2. En cua/quiercaso no ox/ste n/n guna 
indicación en Dl quo conduzca ala persona versada an la mater/a a exarninar que el 
radical R comprenda un grupo ar/jo, como of defThido pore! solicitante. 

3. En Ia Tab/a de /a pthgina 36 (folio 128) se compare e/ efecto do los compuestos de 
/a invenc/On, los resultados registrados id/can quo se obtuvieron bajo condiciones 
idOriticas, pero con el DIMIRACETAM se necesitO a/ menos treinta veces rnÆs do 
exceso para lograr un efecto tera pout/co similar at obtenido con compuestos de/ 
presente invento, por ejemplo 100 pg comparado con 3 pg respectivarnente. Tal 
efecto mejorado por la sustitución do N con un grupo A corno so define an esta 
solicitud no fue ni ensenado ni sugerido por of docurnento D I - 
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4. El documerito D2 (ER 0 174 136) describe otms estructuras bas/cas S an//jo, 
concretamente one estructura de an/Ito con nitrógeno intercambiado y grupos 
carboxi. Existe una diferencia significative entre los compuestos desde a/ punto do 
vista quimico, La estructura bØsica de acuerdo con D2 as tin ac//urea (-CO-N-co-NH) 
que tiene prop/edades fisico qu/micas y react/v/dad completamente diferentes de las 
tie on compuesto que contiene dos grupos am/cia aislados (-CONH-CHR-CONH-). Va 
qua 02 no incluye n/n guna informaciOn sabre la actividad de ía mayoria de los N-
sustituyentes, no permite que one persona versada an la mater/a derivara S Ste 
/nformacion que an combinac/On con Dl hub/era conducido a /8 presente /nvenciªn. 

5. Con respecto at proceso de las reivindicaciones 8 a 13 no estØ de acuerdo cone! 
Exam/nader en Ia afirmac/On de que el proceso de la sol/citud es analogo al divulgado 
en Dl porque en Øste nose describen los compuestos de Ia presente invencion ni su 
proceso de obtención puesto que para prepararun compuesto determinado se deben 
tener unas especificaciones tOcnicas muy definidas y precisas de las reacciones. 
tales como son la temperature de disoluciOn del solve nte, temperatura S reacciOn, 
tipos de solventes, catalizadores. Porlo cual, el solicitante cons/dora que eIproceso 
Sf/n/do an las reivindicaciones 8 a 13 curnplen con el requisito de n/ye! invent/va. 

Se aceptan par parte de este despacho los argumentos del solicitante en su 
respuesta que demuestran & cumplimiento del requisito de riivel inventivo de los 
compuestos y del proceso reivindicado an la presente solicitud a la luz de las 
ensenanzas de DI y D2. 

5. Conclusion 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentra del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerirniento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente alicia confarme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literaj e), del 
capitulo quinto del titub prirnera de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZ4’CESPEDES DE VERGEL 
Directara de Nu4as Creaciones (C) 

El anteror’fequeriniiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 3610 EXAMINADOR TECNICO 
- Código No. 202077 
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