
S 

&ARTERAISBECK 
OLARrE RAISBECK MOURE & CAsTRO LTDA. 

Re: 

de 

DE 1NDUSTRIA Y COMERCIO 

DE NUEVAS CREACIONES 

Expediente No. 05-124.742 

SUPERINTENL)ENCIA OE INDUSTRIA V COMERCIO 

IHIU1llIIlih1IIhILIIJIj[flflfl 
No. 05-124742- -00005-0000 

Fecha: 200906-02 16:42:53 Dep. 2020 NUECREACIONi Tra. 11 PATENTEIVII Eve: 379 FASENACIONALfl Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 14 

Solicitud de patente de mvención titulada: 

"DER1VADOS DE N-PIRROLm!N-3-IL-AMWA COMO I 

ABSORCION DE SERATONJNA V NORADRENAL1NA". 

Solicitante: PFIZER INC. 

N. Ref.: P2005/159 

DE FECHA 6 DE MARZO DE 2009 

(EXAMEN DE FONDO) 

DE RE-

R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me perinito manifestar to 

sig4nte ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 

45 d la Decision 486, en los siguientes tØrminos: 

1. En primer lugar y con ci inimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

perx4to presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reeinplaza en su totalidad al 

CapIulo Reivindicatorio presentado at momento de radicar esta soicitud. 

Asi Otonces, ci Capitulo Reivindicatorio Modiflcado contiene las siguientes modificaciones: 

eividicación 
I Modificaciones 

original 

Se incluyen las deflniciones preferidas para het, heteroaryl. 

Todas Se limitan ci nücleo de los compuestos reclamados a pirrolidinas 

(n=1vmO). 

13-23 Eliminadas. 
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Valga anOtar que las modificaciones efectuadas al Capftulo Reivindicatorio cumplen a .cabalidad 

con lo estipulado en el Artfculo 34 de la Decisiôn 486, ya que Østas de ninguna manera implican 

una at ipiiacion de la protección correspondiente a la clivulgacion contenida en la solicitud inicial. 

2. a- El Exaniinador argumenta que la .Reivindicaciôn 1 es demasiado amplia, puesto 

que c4mprende un sinnümero de significÆdos para los diferentes sustituyentes y ademÆs no define 

ci sig4rncado para trminos como "het" 

b- 1) En primer lugar, me permito sefialar que la nueva Reivindicación 1 se ha 

modil  icado de tat manØra que ahora contiene definiciones clams y concretas para los grupos 

"het" "heteroarilo", de acuerdo con la materia revelada en ci Capitulo Descriptivo (Pagina 14, 

lineas 3-23), con to que considero superada la anterior objeción. 

ii) En cuanto a la amplitud de la Reivindicaciôn 1 en general, resulta 

impoz ante aclarar que aCm cuando las FOrmulas Markush proveen mCiitipies sustituyentes que 

permiten al solicitante reclaniar diferentes compuestos, la protecciOn esta dirigida hacia 

molØc ilas que comprenden ci mismo nücleo y exhiben actividad biolOgica similar. 

La decripciOn estructural de compuestos qufmicos mediante las mencionadas fOrmulas de tipo 

Marksh es un mØtodo ciâsico para definir familias de molØculas que comprenden el mismo 

nüc1e4, que para ci caso del Capitulo Reivindicatorio Modificado corresponde a un nCicleo de 

miemros del tipo: 

en ci 

rn 

R 

n =1 y m = 0. Es decir, compuestos con un nCicleo de pirrolidina. 

En es sentido ilamo respetuosamente la atenciOn del Examinador al hecho que las CÆmaras de 

Apela  -,iones de la EPO’ han determinado que en relaciOn con reivindicaciones que contienen 

fOrmt as Markush,, Østas son claras si es posible estabiecer con absoluta certeza, y dentro de una 

cantid id de tiempo razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no. 

’Me p  nWto citar decisiones de las Cmaras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente 
como f tente interpretativa por ci Tribunal Andino de Justicia en sus sentencias. 
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Adiciónalmente, ci requerimiento de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para 

objetar reivindicaciones basÆndose en la complejidad de dstas o la dificultad para entenderlas, 

dado 4ue la complejidad no es epui’valente a falta de claridad en una reivindicación. Este tipo 

de objeciones contra la claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de 

proteción a-priori a cualquier invención que comprenda materia para la que no es posible 

redactr su descripción mediante la formulación de reivindicaciones simples.2 Adicionalmente, 

la preente invenciOn incluye nwnerosos ejemplos (23 nrenaraciones v 16 eiemnlos) en los que 

se ilutran gran variedad de sustituyentes y modalidades de los compuestos de interØs, 

Asinismo, la Descripción contiene definiciones completas que ilustran ci alcanee de la mayorl a 

de los tØrminos incluidos en las reivindicaciones, ejemplificando igualniente muchos de los 

significados preferidos para dichos tØrminos (pÆginas 13 a 15 de la Descripcion). 

bien, considerando que las molØcuias reclamadas se encuentran correctamente 

que atiibuye una aetividad 

y que las modalidades reivindicadas estÆn basadas en ci derecho del inventor a 

protecciôn para la totalidad del concepto inventivo desarroilado, resuita evidente que la 

de la presente invención mediante las formulas Markush utilizada es la forma mÆs 

de formular La materia comprendida en la totalidad del concepto inventivo de la presente 

solicftud. 

3. 1 a- El Examinador argumenta que la ReivindicaciOn 24 es demasiado general, pues 

menciona simplemente reacciones qulmicas convencionales, pero no define los compuestos 

b- Es generalinente aceptado que al reivindicar un proceso, las condiciones 

icas que, en general, pueden ser conocidas por una persona medianamente versada en la 

no tienen aueesyecificadas en las reivindicaciones , dado que Østas no son caracteristicas 

s de la invenciOn. En ci presente caso, el Capftulo Descriptivo proporciona indicaciones 

de cómo obtener determinados compuestos, por lo que condiciones especIficas de 

n podrIan resultar obvias para ci tØcnico medio en ci arte a la luz de la DescripciOn. Asi, 

no resuitan indispensables para caracterizar apropiadamente ci proceso en las 

Dc hecho, en ci caso especffico de la Reivindicación 24, la caracterIstica 

del proceso reivindicado es justamente la reacciOn entre el Compuesto de Formula X y ci 

de acilo. Ahora bien, esta reacciOn no puede ser calificada de obvia mientras no se 

evidencia de que en algün documento del estado de la tØcnica existen sugerencias 

2 Decision of Technical Board of Appeal. 27 June 2003 -1 1020/98 - 3.3.1. 
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que hulbieran conducido espeelficamente a efectuar dicha reacción, para obtener Los compuestos 

de la i*esente invención. 

4. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 1, 5, 6 y 9 son inconcisas, en tanto 

que in1uyen ci tØrmino "opcionalinente". 

b- Considero equivocada La objeción que el Examinador presenta en relaeión con ci 

tØrmiflo "opcionahnente sustituido" pues, Øste indica claramente y de manera directa, que cierto 

Ætomo en las molØculas de la invención puede eventualmente presentar una sustituciôn. Esto es, 

dentrq del concepto inventivo desarrollado se contemplan modalidades en las que las molØculas 

de intrØs pueden o no incluir sustituyentes. Dc nuevo, una persona medianamente versada en la 

.matera comprenderÆ perfectamente ci alcance y los limites de La protección solicitada, 

enten4liendo quØ modalidades mcluyen sustituciones y cuÆies no. Por lo demÆs, vale la pena 

anotai que ci uso de estos tØrminos y otros anÆlogos que indican la posibilidad de obtener la 

invenion en diversas modalidades, es una practica aceptada a nivel mundial en ci Æmbito de las 

patenes, ya que como ci Examinador debe saberlo, una patente de invención no se limita a una 

ünicaznodalidad  si no que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades 

(divesas materializaciones de la invención) ligadas por un efecto tØcnico comün que finaimente 

delin*ita ci alcance de la invenciôn. Asi las cosas, insisto respetuosamente que el tØrmino 

"opcinaImente sustituido" es perfectamente entendibie por cualquier persona medianamerite 

versaIa en la materia, de tal manera que a la luz del CapItulo Descriptivo es perfectamente elaro 

ci a1c.nce y los ilmites de la protección solicitada. 

5. a- El Examinador sefiala que la patente CH628885 (DI) afecta la novedad de la 

pres&ite invención, puesto que revela compuestos que anticipan los compuestos reivindicados. 

b- Me permito sefialar que ci Capitulo Reivindicatorio modificado se liniita ahora 

inicamente a compuestos que presentan un nücleo pirrolidina (anillos de 5 Ætomos). Es deck, 

cuai4lo n es 1, m es 0. Dc esta forma, se supera cualquier coincidencia con compuestos revelados 

en D1. 

6. a- Finalmente, ci Examinador argumenta que las Reivindicaciones originales 13 a 23 

rechman materia no patentable, por dirigirse a mØtodos de tratamiento y usos. 

b- Considero superada la objeciôn puesto que las Reivindicaciones originales 13 a 23 

fuerÔn retiradas del CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

PÆgina 4 de 5 
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7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su 

examàn de fondo No. 297 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se 

tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto no se logro desvirtuar ninguno de 

ellos Oor parte del Despacho, y se proceda con la concesión de la patente. 

R. OLARTE 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 14.295 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado 
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(C11CH*m - 

y sus derivados farmacØutica y/o veterinarlamente acepta-
bles, en la que as un Ætomo de H, un grupo a].quilo de 

., tin grupo -C(X)Y, un grupo cicloalquulo de C3-, un grupo 

arUo, tin grupo bet, tin grupo arilo-alquilo de C1-4, o tin 

grupo het-alqu.tlo de C1-4, on el qua 108 grupos cicloalqui-
lo, arilo o het estÆn opcionaliaenta sustituidos por al me-

nos 
rn�, 

pustituyents independientemente-.aeleccionado de los 

.grupo3 aiquilo de C1..9, alcoxi de Ci..,, OR,, halo, CF31 OC, 

$CF3, hidroxi-aiquilo cia C,..., alcoxi de C14-a1quilo cia. C, 

y a].quilo dc Cl4-S-a).quilo de C1..1; 

1k2 as tin grupo arilo o heteroarilo, cada uno Qpcional-

mente eustituido por al mews tin süstituyer*te independien-

temente seleccionado de loo ’grupos a].quilo dc C, alcoxi 

de C]$g , OH, halo, CF3, 0CF3, SCF31 hidroxi-aiquilo di C1., 

alcoxi. dc C1..4-alquulo dc Ci..., y alquilo de C1..4-S-alquilo de 

CI-4; 
R3 as tin grupo aiquilo de C..6, cicloalquilo de C3-.8, 

cicloalquilo de C3--a1qu.tlo dc C1..,, arilo, het, arilo-

aiquilo de C1..4 o het-aiquilo de C1-.4, en el que log grupos 

cicloal.quflo, arilo 0 bet estân opcionalmente sustituidos 

por al inenos un suetituyente Lndependientemente selecciona-

do cia los grupos aiquilo de Ct., alcoxi de Ci..., OH, halo, 

CF3, OCF31 SCF31 hiIroxi-a1qui10 de C1-6, aloxi de Cj..4-

aiquilo de C1..,, y alquibo dc C..4-S-alquu1.o de C_,; 

XesunÆtomodeSodeO; 

’1 as tin Ætomo de 11, tin grupo alqu.ibo de C1..,, arilo, 

PIginaide9 
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at, arilo-aiquilo de. C,....4 a het-aiquulo de C14; 

� nesi; . . 

mesO; . . 
* representa un centro quiral; 

ri grupo ari.lo es fenilo, naftilo, antracilo o fenantrilo;. 
ri grupo heteroarilo es un grupo heterociclo aromÆtico de 5 
6 miembros que al menos contiene un heteroâtônto  de N, 0 6 
opcionaliaente funclido con tin grupo arilo; un grupo het 
un grupo heterociclo aromÆtico a no aromÆtico de 4, 5-6 

mienibros que al menos contiene un heteroÆtomo de .N, 0 6 
opciorialmente fundido con tin grupo carbociclico de 5 6 6 1 

Lembros o tin segundo grupo heterociclo de 4, 5 6 6 mieza-
os que al menos contiene un heteroÆtomo de N, 0 6 S. 

et es un heterociclo aromÆtico saturado. 6 

nsaturado de 41 5 ó 6 miexnbros que contienehasta 4 

eteroÆtomos seleccionados de N, 0 y S. Ejemplos de tales 

rupos heterocIclicos incluyen los g’rupos furilo, tienilo,., 

irrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imiclazolilo, dioxo-

anilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, imidazolinilo, 

midazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, 
soxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,. triazoliio, tia-

J.azolilo, piranilo, piridilo, piperidinilo, dioxanilô, 

.orfo1ino ditianilo, tiomorfolino, piridazinilo, pirimidi-

ho, pirazinilo, pip erazinilo, sulfolanilo, tetrazolilo, 

riazinilo, azepinilo, oxazapinilo, tiazepinilo, diazepini-

o y tiazolinilo.. AdemÆs, el tØrmino heterociclo incluye 

rupos heterociclicos fundidos, por ejemplo los gruposben-

imidazolilo, benzoxazolilo, iiuidazopiridinilo, benzoxazi- I 
ilo, benzotiazinilo, oxazo].opiridinilo, benzôfuraniio, 

uinolini].o, quinazo1inilo quinoxalinilo, diliidroquinazo-: 

inilo, benzotiazolilo, ftallmido, benzodiazepinilo, indo-

ilo e isoindolilo. Los tØrminos het, heterociclilo y hete-

ociclico se deben interpretar.similariuente. 
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3. Un compuesto segün la reivindicaciófl  1 .6 la 

reividicación  2, en el que * representa el enantiômero  R 

os, 

4.. Un compuesto segn la reivinclicación 3, on .3.. que * 

representa el enantiómero S.. 

A." On compuesto segin cualquier reivi.ndicaclón  prece-
lente, 9-14 el que R2 es un grupo fenilo, naftilo o quinob.-
rilo, cada uno opcionalmente sustituido por al inenos un 

sustituyente independientemente seleccionado de los grupos 
lqui10 de C.-9, alcoxi de C1-0, OH, halo, C’3, OCF3, SCE’, 
idro*i-alquilo de C1_5, alcoxi die C,1-s-alquilo de; C1-6 y al-

uilo de C1-4-S-alquilo de C1-4. 

6, Un compuesto segün la reivindicación 5, en el que 

R wi grupo fenIlo o naftilo, cada uno opcionaimente 
sustitutdo par uzio, dos o tres sustituyentes independiente-
niente Selaccionados de los grupos halo, Off, aiquilo de C, 
yCF3. 
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7. Un compuesto segUn cualquier reivindicación prece-

dents, en el que R3 es un, grupo aiquilo de cicloalqui-
lo de C3-e,, cicloalquilo de C3-8-alquilo de C1-4 0 arilo-

� .. � aiquilo de C1-4. � 

8. Un compuesto segthi la reivindicaciôn 7, en el.que 

es un grupo aiquilo de C, cicloalquilo de C3.., ci-

cloalquilo de C3_6-alquilo cle C1..2, enilo-CH2- o naftilo-
H ��� 

� 2. � 

9. Un compuesto segin la reivindicaciôrz  1, on el que 
1 es un Ætomo de H; R2 es un grupo fenilO o naftilo, cada 

o opcionalmente sustituido por uno, dos o tres sustitu-

entes independienteiente seleccionados de los grupos halo, 

. H, alguilo de C1...4 y CF3; R3 es Un grupo aiquilo de C1.., 

icloa].quilo de cicloalquilo de C3_,s-alquilo de C,..3, 

enilo-CH2- o naftilo-C%-; y xa es 0. 

LO. Un compuesto segCin la reivindicación  It seleccio-

adode: �� ...�.  . 
,3-Dicloro-N--isobutil-N- (3S) -pirroliclin-3-iljbenzamida; 

,4-Dicloro--N-isobutil-N-((3S)-.pirrolidin-3-iljbenza1nida.; �� 

-Cloro-3-inetil-N-isobutil--N- I (3S) -pirrolidin-3- � 

�1]benzida; 
s .. -: . �� : 

-Fluoro-2-metil-N-isobutil-N-[(3S)-pirzOlidin--3-

l]benzamida; ��� . . �� :.. 
-Xdetoxi-2-metil-N-isobutil-N- [ (3S) -pirrolidln-3-

. flbenzamida; 

-Cloro-N-isobutil-N-((3S)-pirrolidin-3-il]benzamida; 
-Cloro-N-isobutil-N-t (3S) -pirrolidin-3-iljbenzamicla; 

4-Dicloro-N-isobutil-N- [(3S) -pirrolidin-3-il]benzamida; 

- (2-Naftilmetil) -N-I (3S) -pirrolidin-3-il]benzamida; 

� S.. -(2-Naftietil)-N-((3R)-pirrpUdin-3-il)benzaida; 

-Xsobutil-N- ( (3S) -pirroliclin-3-ill-2-naftamida; 

-Butil-N- ( (35) -pirrolidin-3-il] -1-naftam.tda; 

-Cloro-N- (3, 4-diclorobencil) -N- I (3R) -pirroliclin-3-

1)benzamida; 

Pagina4de9 
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-Pirrolidin-3-ii-N-�(5,:6.., !l,łtetrati1dronafta.len1j1metjj)...  
benzamida; 

T- (2, 4-Diclorobencjj.) -N-pirrolidin-3-il-benzjda, 
- (.3-Cloro-4--metilbencil) -2-fluoro-N-pirrolidln-3-jl-

benzamjda; . . 
util-pirrolidin-3-ij-aznjda del âcido naftaleno-2-
arbox1lico; 

tsobutil-pirrolidin-3-il-ainicla del Acido naftaleno-2-
arboxllico; : 

(2,2-Dimet1l-prop1l)-pirrolidin-3-11-amj.ja del Æcido nafta-
Leno-2-carboxiljcoi 

-Cloro-N-isobutul-4-metil-N-pirroljd1n-3-i1-benzamJ.th; 
T-Isobutil-21 3-dimetil-N--pirrolidin-3-il-benzarni.da; 

.� 
3-Cloro-N-(212-dimetil-propil)-2-metil-N-pirrolicijn-3.-jI-. 
)eflZamida; 
?-Cloro-4-fluoro-N-isobut.il-N-pirrolidtn-3-jl-benzamjd; 
-Cloro-N-isobutil-N-pirrolidin-3-il-bØnzamida;  

3-Cloro-2-fluoro-N-isobutil-N-plrrolidin-3-ii--benzanijda; 
-ClOro-4-fluoro-N-isobutil-N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

1-Butil-20, 4-dicloro-N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

, 4-Dicloro-N--ciclobutilznetil-N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

, 4-Dicloro-N-ciclopentilmetil-N-pirrolidin-3-il-benzam.tda; . 

!,4-Dicloro-N-(2,2-diinetil-propil)-2-metil-N-pirrólidin-3- . . 

Li-berizamida; .. 
’,4-Dicloro-N- (2-etil-butil) -N--pirrolidirt-3-il-benzamtda; 

, 4-Dicloro-N- (3-metil-butil) -N-pirrolidiD-3-il-benzamida; 
I, 3, 4-Tricloro-N-isobutil-N-pirrolidin-3-il-benzantida; 

, 4-Dicloro-N- (2-ciclopropil-etJ.l) -N-pirrolidin-3-il-

enzam.tda;  

sobutil-pirrolidin-3-ii-amida del Æcido naftaleno-1-

athoxilico; 

,4-Dicloro-5--fluoro-N-isobutll-N-pirrolldin-3-il-

enzamida; 

3-Dicloro-N- (2, 2-dimetil--propil) -N-pirrolidin-3-il-
enzam.tda; 

,3-Dicloro-N- (3-metil-butil) -N-pirrolidin-3--il-benzamjda; 
,3-Dicloro-N-ciclobutilmetil,-N-pirrojjdjn-3-jl-benzamjda; 
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, 3-Dicloro-N-c1clopentil-Npirrolidin-3-i1-benzamid; 

, 4-Dicloro-t’i--ciclopentil-N-pirrolidjn-3-jl-benzamjda; 
, 3-Dicloro-M-- (1, 2-dimetil-propil) -N-pirro1idin--3-il-

)enzaluida; 

, 4-Dicloro-N- (1, 2-dirnetil-propil) -N-pirrolidin-:3--il-
enzamida; 

,3-Dicloro-N-ciclohexil-N-pirrolidjri-3-il-bexizajnjcia; 
4-Dicloro-N-ciclopentil-N-pirrolidiri-3-i].-benzainjda; 

,4-Dicloro-N-ciclopentil-N--pirrolldjn-3-1l-benzamjda; 
4ec-Butil-pirrolidin-3-il -a.znida del ªcido naftalerio-1 - 
arboxil1co 

I-sec-Butil-2, 3-dicloro-N-pirrolidin--3-il-benzamjda; 

-sec-Butil-2, 4-dicloro-N-pirrolidin-3-i1-benzamida; 
3-Dicloro--N- (1-etil-propil) -N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

, 4-Dicloro--N- (1-etil-propil) -N-pirrolidin-3-il-benzarnida; 
(1-Etil-propil) -pirroli.ciin-3--il-ainida del Æcldo naftaleno-
1-carboxilico; 

21 3-Dicloro-N-ciclobutil-N-pirrolidin-..3-il-benzamida; 

2, 4-Dicloro-N-ciclobutil--N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

2, 4-Dicloro-N-ciclopentil-N-pirrolidin-3-1l-benzamida; 

2, 3-Dicl.oro-N-pirrolidin-3-i1-N- (1,2, 2-triinetil-propil) - 

b nzain.tda; 
N terc-Butil-2, 3-dicloro-N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

C clopentil-pirrolidin-3-i.l-amida del Æcido naftaleno-i.-

c rboxilico; 

23-Diclaro-N-tenhl-N-pirroli.din-3-il-benzamida; 

3 4-Dicloro-N- (212-dimetil-propil)-2-iuetll-N-pirrolidin-3- 

i.-benzainida; 

3Cloro-N-1sobutil-2-metil-N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

N4Butil-2, 3-dicloro-N-pirrolidin-3-i].-benzaiulda; 

N4Butll-3, 4-dicloro-N-pirrolidin-3-il-benzantida; 

Ciclobuti1metil-pirrolidin-3--i1-aznida del Æcido naftaleno-

27carboxll ico; 

Cclobuti1metil-pirrolidin-3-il-axaida del, Æcido riaftaleno-

lHcarboxilico; 

3, 4-Dicloro-N-ciclobutilinetil--N-pirrolidin-3-il-benzaxnida; 

4-Cloro-N-lsobutil-2-metoxi-N-pirrol idin-3-ilbenzamida; 

PÆgina 6 de 9 



0 

Expediente No. 05.124. 
Examen do Fc 

1-Cloro-N-isobutil-3-metil-N-pirrolidin-3-il-benz au4da; 

, 4-Dicloro-N-isobutil-3-metil-N-pjrroljdjn-3-jl-benzamjda; 

(3-Netil-butil) -plrrolidiri-3-il-axnida del Æcido naftaleno-
L-carboxilico; 

(2, 2-Dimetil-propil) -pirrolidin-3--il-amida del Æcido nafta-
Leno-1-carboxllico; 

,4-Dicloro-N- (3-metil-butil) -N-pirrolidin--3-il-benzamida; 

,3-Dicloro-N-- (4-fluorofenil) -N-pirrolidin-3-il-berizamida; 

4-Dicloro-N- (4-fluorofenil) -N-pirrolidin-3-il-benzainida; 

4-Fluorofenil) -pirrolidin-3--il-amida del Æcido naftaleno-

-carboxilico; - 

-Butil-21 3, 4-tri.cloro-N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

3, 4-Tricloro-N-ciclobutilmetil-N-pirrolidin-3-il-

enzamiaa; 

-?irrolidin-3-il-N- (3--trifluorometi].bencil) -benzamida; 

,4-Dicloro-N-fenhl-N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

,4-Dicloro-N-fenhl-N-pirrolidin-3-il-benzamida; 

2,3, 4-Tricloro-N- (2, 2-dimetil-propil) -N-pirrolidin-3-il-

benzamida; 

enil-pirrolidin-3-il-amida del Æcido naftaleno-1-

c rboxillco; 

2 3, 4-Tricloro-N-- (2-ciciopropil-etil) -N-pirrolidin-3-il-

b nzaini.da; 

2 3-Dicloro-N- (2-ciclopropil-etil) -N-pirrolidin-3--il-

b nzamida; 

2 Bromo-4-cloro-N-isobuti.l-N-pirrolidin-3-il-benzalnida; 

4 -Cloro-2-etoxi -N-isobutil -N-pirrolidin-3 -il-benzamida; 

3fBrouo- 4 -cloro-N-isobuti l-N-pirrol idin-3- il-benzaniida; 

2 4-Dicloro-5-fluoro--N-isobutil-N- ((3S) -pirrolidin-3-il] - 

bnzaiuida; 

3 4-Dicloro-N-isobutil-2-metil-N-pirrolidifl-3-il-beflZalflida; 

2 4-dicloro-3-fluoro-N-isobUtil-N- (pirrolidin-3-

I ]benzamida; 

21 3-Dicloro-4-fluoro-N-isobutil-N- (pirrolidin-3-

i4I benzamida; 
2,3-DIcloro-5-fluoro-N-isobutil-N- (pirrolidin-3-

ii]benzamida; 
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41 5-Trc3.oro-N-isobuti 1-N- [pirroUdln-3 -ill benzamida; 
,5-Dic6r0-N-i3obuti1-N- (pirrolldin-3-iljbenzamjda; 
, 5-DC oro-4-f1uoo-N-isobutji-N- [pirroli.din-3- 
Jbenzamtda; 

, 3,5-Vrictoro-N-isobut11-N- fpirrolidin-3-il]benzam.tda; 
,3Dicloro-6-fluoro-N-isobutil-N- fpLrrolidin-3-
)benza*ida, 
4-Di4pro-6-fluoro-N-isobutil-N-[pirrolidin-3-

11.benziitda; 
, -Dicl.Oro-2-fluoro-N-lsobutil-N- (pirrolidin-3-

1]benzamida; 

1oro3, 6-difluoro-N--isobutil-N- (plrrolidin-3-

]. benzamida; y - 

- loro-N- (2, 3-diclorobencil) -N--f (3R) -pirroi.idin-3-

L benzaiaida, 

suB cierivacios tarmacØutica y/o veterinariantente acepta-

is. 

11.. Un coanpuesto seg1n la reivindicaciôn 10., que es 

-diclłro-N-isobutil-N- ( (3S) -pirrolidin-3-iIjbenzami.da o 
de sun derivados farmacØutica y/o veterinariarnente 

pt,lee.. 

12.. Una composición .armacØutica, que coinprende Un 

puesto .s.gtn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

y um coEuesto auxiliar, diluyente o vehiculo farmacØu-

a acetable. 
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13. Un procedimiento para preparar un compuesto segin 
cua]4uiara de las reivindicaciones 1-11, que comprende 
r reacionar un compuesto de fôrmula (X): 

ILF 

0; 
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La praente invention concerns de nouveaux napbtilŁnecarboza-

mides-t at quinoldinecarbounLdea-4 at plus partLculiregzent des N-(pyrroli-

dinyl-3 1-aubgtftud) naphtaThnecarboxanideg-1 at quinolinecarboxamidea-4, 
utLies noteenant comma .ddicansnt8 antidndtiquea at des procØdŒs de lour 

5 prdparation, 

Mart autdrteur le plus dtroitanent apparentd & 1. ’invention maig-

dout 1’ inven don differs, correspond aux brevets des Etats-Unia d ’Mdrique 

n°3 342 826 at n3 577 440. La brevet doe Etats-Unis d’Atudrique n113 342 826 
. ddcrit des benzamido-2 (at -3) at des banunidomdthyl-2 (et -3) pyrrolidineg 

10 at -pipdridines. La brevet des State-Unis d ’Amdz,ique n� 3577 440 ddcrit des 
propionani4o-3

 at benzanido-3 pyrrolidinea. L’f.nvention óoncerno de nouvesen 

compoeds doat is fragment amido eat constibid d’wi. radical anido & noyii 

condensda, dora qua le fragment anido des coosds do l’art antdriaur eat : 

constitud de radicauz benzamido at propianamido. 

15 L’ invention concerns plus particuli&rement des naphtaine-

carbozaiddes-1 at quiuoldinecarboxamidea-4 correspondent & Ia. formula 

ddve1oppe gdndrale Bujyanta : 

� 
RI 

20___ _R2 LN) Formula I 

ora 
a 

represents en radical cycloalkyla infdrieur, R reprdsente en atoms 

d ’bydrDg&ns, en radical alkyla lnfdrieur on aryle, a2 reprdsente en atoms 

25 dtbydrog&ue, en radical balog&o, alky’la infdriaur, alcozy infdricur, amino 

on nitro, R3 reprdsente en atoms d ’hydrog&ne, mu radical halogdno, alkyle 

infdrieur, alcozy lnferieur, amino on nitro, Y represents on atone do carbons 

on d’azote, at 

lee ode d’addition d’acides convenaut an pharsacte correspondents, 

30 fla façon gdndrsia, lee nouveaux caosde de l’fnvcntion 

correspondent & La formula (I) Bout caractdrieds par one activitd pharma-

cologique iqortante at goatefficacas comes agents antida6tiquea at done 
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particulihreneut uttlee pour lutter contra lea vomissementa des �trea 
vivinto. 

On a ole en evidence our le Chien lea propriCtCs anti-

dinCtiques des nouveaux conoaes do l’invention. Lea techniques utiltodes 

5 sont une modification des techniques do Chan at Eneor, J. Pharm. Exp. Therap. 

, 245-50 (1950) at de Leonard at coil) J. Pharniac. Exp. Therap. 154  
339-45 (1966). Lee conpoede ptdfdrØe de l’tnvention sont ceux des examples 

2 at 3 gui sent reapectivenent is N-(cyciohexyl-1 pyrroiidinyl..3) chloro-2 

qutnoldinecarboxamide-4 at is N-(cyclohexyl-1 pyrroltdinyl-3) naphtaihne-

10 carboxonLde-1 Dens coo dour examples, laDE50 eat de 1,2 mg/kg. 

Lea eels d’addttton d’acides non toxiques convenant an 

pharmacie des composes de fornul.e (I) entreat egalenent done le cadre do 

11 Invention car cea eels sont dgalement uti1eo comma antt4itiques. On 

prdpare faclicinent ceo eels salon des pxocddda connus dens Pert. 

15 On pout utiliser des eels d’acides organjques on mindraux pour preparer 

lea eels d’additton d’acideg convenant en phammacta at l’on pent citar coons 

exeisplea de tale acidea, lee acides sulfurique, nitrtque, phosphorique, 

citrique, aeCtique, lactique, tartrtquc, aulfamique, succinique fumamique, 

malØique, chiorhydrique bronthydrique, benzotque at simileires. 

20 L invention concerns dänc de nouveaux N-(pyrrolidinyl-3 

l-eubetttuØ) napbtalŁnecarboxanides-i at quinoleinecarboxainidee, un 

procCdd do leur preparation a Ins i quo doe compositions renfemniant ces 

composes cone ingredients actifs antieindtiquea. 

� D’autres caractdrietiques at avantages de l’invention 

25 reseortiront do Is, description qut suit. 

Dane la prCoente description at on particulter dane la d6ftni-

tion doe symbolos de in formula (I) precedoonent indiques 

La tame ’cycloalkyle infØrleur" ddsigne des radicaux alkylea 

cycliques renferinant 3 ,& 9 atones de carbons inclusivewent, tale quo lee 

30 radicaux cyclopropyl.e, cyclobutyle, cyciopentyle, dtbylcyclopentyie1 cycle-

hexyle, mØthyicyciohexyla, propylcyclobexyie, cycloheptyle at cyclo-octyle. 

On prdfŁre is radical cyciohexyle. 

La terms "aryle" dCsigna un radical aryic de Is eerie bencEnique 

comportant 6 atones do carbone cycliques tel quo le radical phØnyle non 

35 substituC at lea radicaux phØnyles substitnØs par on on plusteurs radicaux gui 

ne rCagiasent pea an gui no sont pea gnants d’autre façon dons lea conditions 

do in rdactton tela qua lea radicaux mitre, alkyie infCriaur, alcoxy tnfØrieur, 
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trifluorom.dthyle, halo at ai.ilsirei. Be prfØrÆne, lea radicaur phiylas 

oubstituds no comportent pie piei do 1 8. 3 aubsUtuenta tols qua ceur prdcddae-

uant indLqudo at, do plus, GOB eubatituantn peuvant 8tre an diverace positions 

do noyau pbiyle at, loreque pluateuro eubadtuante aunt prdeants, i1.a pauvent 

S. 8tre identiquca Do diffdranti at 8tre eltuda done dtveuea cogibinatoons do 

positions respective a. 

� La terwe halogdno" ddatgne Lai an radical correepuidant 

lk en. atone d’balugŁne ayant, do prUdreuce, en pol.de atowiqua infdrieur 

8.80. 

10 La term "alkyla infdrisur" .ddatne doe radicaur ft chatne 

droita no ranifide renfert 1 8. 8 atoms do carbons tale qua par excaplo 

lee redicaux adthyle, dthyle, propyle, iopropyle, butyle, iaobutyle, tort-

butyle, enyla, iaoeayle, bexyle, heptyle at octyle. 

La terne "elcany Luffirieniu ddaigne des radicaux do 

15 formula 0-a1.ky14 infdrisur. 

Do façon gdnrale, on prepare lea nouveaux coepoede do I ’inven-

tion en acylant des aelno-3 pyrrolidinea 1-óabatitndee (III) avec Is chiorure 

do naphtal8necarbonyie1 on cblorure de quinoldinecarboeyle-4 (II) an foment 

lea tiphta1hnecarboxaLdee-1 at .quizo14inecarboxaaidee-4 correspondents do 

20 formula W. La rdaction correepond 8. ii edquenca rdactioimolle aui,ante 

25 y 

o8 8., R, R2, a at T out lee a8.es dUinitione quo prdcddonirnt, aL en n’eat 

quo a2
 on R3no peuvent reprdaenter en radical amino. 

30 On prepare lea couiposda do forau1e (I) 06 12 on a repreeenceut 

on radical amino prieaLro par hydrogdnoton cataly’tique do copoad 

nitro coraspondant. 

On prdpare lea aaino-3 pyrrolidinee l-aubetitudoe do depart 

do forenle (III) ob & alt intro qu’ua atone d1bydrog8.ne, aelon lea procdde 



Olin 

2295744 

5 

solution odcbde pour obtenir in produit qua Ilan pout tooler sons forme do is 

bane like on transformer on an sel d’additian d’acida appropril tel quo 

par ezeiile lei chiorbydrate. 

On prEpare lea cauiioada do formula I oft R reprdaente on. 

5 radical amino pr1wdx& (-NB2) an igitent in cosçoad prdcureaur do type 

nitro, coos one preuian Ø1envixoo 3 bars d’bydrog6ue, an utilisant on 

catolyaeur constitud do charbon paliadid, an obtenant Is coos6 amino 

correspondent qu’on Leolo at qu’on purifie salon lea tecbntquee .connuea dens 
l’art. 

10 L’invontioii concerne Egaletmit den fornas d’dmtnhjtration 

pharmacemtiquea unitairan, antidmdtiquea, conferment one quantitd anti.-

Emdtique at non .toaique correspondent 
a 

onvLrou 1 & environ 300 mg d’au 

moms on composE do formula (I), coomis prdcddeonent ddfini, at d’un diluent 

phareaceutique. 

is 

Lea .xeleu .suivanta illuatrent do fiçon non Usnttative it 

prEparation doe composEs do I’luvention. 

EXEMPLE1 

Chiorhydrato do N-udth$cy4chazv1-1 nyrrolLd1n14)ch1oro-2 quinoldine-

carboxauide-4 

20 £ 1297g (0,07 mole) do cyclohexyl-1 .6thyJ.autho-3 pyrrolidine 

done Eu benzŁne anhydre, on ajoute goutte & goutte an agLtant l5g (007 eala) 

do chiorure do chlcro-2 qufnoldinocarbonyle-4 dens Is benzne anhydre, £pŁa 

0,5 h, on extrait. la solution par l’actde chlorhydriquci dilud at on alcalinisa. 

la solution acide even one noiuttOd d’hydrozyde do sodium, puts on extrait par 

25 le beuchna. On shche 1 ’extrait beusdoique our Eu sulfate do sodium at on con-

centre. On chroontographie ic rdeidu ear one colonue do silicate d’a1nm{1(un 

en Eluant avon on gradient d’acdtona at do bŁnzhne allant do benzne par A on 

mElange A SOZ d’acdtona at do bensAne. On concontra lea fractioa contenont 

in produit dEsirE at on crietailtee In rEsidu coos forms du chlorhy4rate 

30 dens l’thet Lsopropyitque. On recriatalltse Is eel dads l’iaobutyltdtbyi-

cdtone. Rendeuant : lOg (360; F. 230-233’C. 

Analyse thdorique pour C21B21C12N30 : C 61017; II - 6866; N - 10,29Z 

trouvda :C6l,4O,a6,14;NiO,25 



Abogado 
CARLOS R. OLARTE 

ASUNTO Radicaciôn 05-124742 
Trâmite 002 
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Actuación 430 
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9 Folios 
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Patente de lnvención I Patente de Modelo de Utilidad Ei 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) I X I Cap. I I I Cap. II FX I 
No. Sol. Internacional PCT/1132004/001 943 
Fecha de Presentaciôn Internal. Junio 07 de 2004 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la-Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 74 a 137 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 138.a 146 como se radicO inicialmente 
Folios: 185 a 193 modificadas 

1.3. Prioridad: GB 0314048.0 del 17 de Jun10 de 2003 
1.4. US 60/493,126 del 06 de Agosto de 2003 

1.5. Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 Folios: 180 a 193 

2. Objeto de la invenciôn 

Titulo: "DERIVADOS DE N-PIRROLIDIN-3-IL-AMIDA COMO INHIBIDORES DE 
RE-ABSORCION DE SERATONINA V NORADRENALINA" 

El objeto de la presente solicitud de Patente de invenciOn consiste en: 

Reivindicaciones I a 11: Compuesto de formula (I) 

Exp. 2005 124742 



� ReivindicaciOn 12: Composiciôn farmacŁutica del compuestode formula (I) 

� ReivindicaciOn 13: Procedimiento para preparer un compuesto de fórmula (I). 

El problema planteado en la presente solicitud se refiere a nuevos compuestos 
� . tipo amida que inhiben la reabsorciOn de las monoaminas. 

Para resolver este problema . tØcnico, la solicitud en estudlo proporciona un 
compuesto de fOrmula (I), un .procedimiento para su preparaciOn y.. su 

� composiciOn farmaceutica. 

El objeto de la invenciOn dØfinido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
I PC: A61 K 31/40 . . 

3.. De la solicitud de Patente 

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 0486) �... 

I La ReivindicaciOn 1; no es concise, porque los radicales tienen rnuchos 
significados y sustituciones; solicitando un nUmero grande decörflpue.stos  
posibles reclamados bajo la caracteristica esencial de la fOrmula (I); los 
radicales .que eaten soportados en los ejemplos son: 

RADICAL SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS 
RI Hidrogeno 
R2 Fenilo, naftilo, fenilo sustituido por CI, F, CH3, OCH3 
R3 

Laiquilo 
_______________ 

Aiqudo C1-6 (isobutilo, butilo), alquilo CI-6-arilo(naftdo), 
C1-6-arilo (fenhlo o naftilo sustituido), ciclobutil, 

ciclopentll, ciclohexil, fenil, naftiJo 

Por lo anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que 
senate el alcance:de.suinvenciOn. �� � . : 

4. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica � � .. 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estadâ  de IaTØcnicaes: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud priontana Junio 17 de 2003 

TØniendo en cuönta Ia fecha indicada se consultaron las bases de.datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaciOn anterior y se 
�encontraron los siguientes docurnentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

No Documento 
� Titulo  Fechade 

publicaciOn 
- N-(PYRROLIDINYL-3 1-SUBSTITUE) 

NAPHTALENECARBOXAMIDES-1 ET 
D2 FR 2295744 QUINOLEINE-CARBOXAMIDES-4 ET Julio 23 de 1976 

PROCEDE DE LEUR PREPARATION - 
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NOVEDAD: 

Con base al concepto tØcnico No. 297, el solicitante dice: "el nuevo capitulo 
reivindicatoria ahora se limita Unicamente a compuestos que presentan un 
nücleo pirrolidona (anhllos de 5 atomos); por tal razOn el documento usado para 
el estudlo de patentabilidad del concepto anterior no aplica para este nuevo 
capitulo reivindicatorlo, ya que se supera cualquier coincidencia con los 
compuestos all! revelados". 

SIC: Respecto a Ic argumentado par el sollcitante, se aceptan los argumentos 
por Øl presentados en relación al documento DI, el cual fue utilizado en el 
anÆlisis de novedad del concepto tØcnico anterior, concluyendo que los 
compuestos que presentan un nücleo de Piperidina con un anlIlo de 6 Ætomos 
de carbono no son nuevos. En relación al nuevo capitulo reivindicatorio, esta 
oficina realiza un nuevo anâlisis de patentabilidad, el cual se encuentra en 
detaUe en el punto cinco (5) del presente concepto; y en el cual a travØs del 
documento D2, se anula la novedad de los compuestos de la solicitud, los 
cuales presentan un anillo de pirrol. 

Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
as(: 

No Documento No Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas 
D2 FR 2295744 1 a 12 Novedad 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta das contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicación. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 SI a 
pesar de la respqesta subsistieran los impedimentos para la concesiôn, se 
denegarâ  la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capitulo quinto (5), del tItulo primero de la circular ünica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMEACESPEDES DE VERGEL 
Directora dØiuevas  Creaciones (C) 

El anterior reauerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
.2010 

CONCEPTO TECNICO No. 2397 EXAMINADOR TECNICO 
Cadigo No. 202080 

2005 124742 


