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ABSORCION DE SERATONINA Y NORADRENALINA”.
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PUESTA AL OFICIO No.2703 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 55
DE FECHA 6 DE MARZO DE 2009

XAMEN DE FONDO

LOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot, identificado tal como aparece al pie
i firma, en mi carécter de apoderado de Ia sociedad solicitante, me permito manifestar lo

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

1.

la Decisién 486, en los siguientes términos:

En primer lugar y con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada_, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar esta solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene las siguientes modificaciones:

Reivindicacion

Modificaciones
original

Se incluyen las definiciones preferidas para het, heteroaryl.
Todas Se limitan el miicleo de los compuestos reclamados a pirrolidinas
(n=1ym=0).

13-23 Eliminadas.

Fecha: 2009-06-02 16:42:53  Dep. 2020 NUECREACI |
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lg estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

2. |a El Examinador argumenta que la Reivindicacién 1 es demasiado amplia, puesto
que comprende un sinnimero de significados para los diferentes sustituyentes y ademds no define

el significado para términos como “het”.

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

modificado de tal manera que ahora contiene definiciones claras y concretas para los' grupos

" “het” 0 “heteroarilo”, de acuerdo con la materia revelada en el Capitulo Descriptivo (Pagina 14,

lineas 3-23), con lo que considero superada la anterior objeci6n.

‘importante aclarar que atin cuando las Férmulas Markush proveen multiples sustituyentes que

permiten al solicitante reclamar diferentes compuestos, la proteccién esta dirigida hacia

moléculas que comprenden el mismo niicleo y exhiben actividad biolégica similar.

ipcién estructural de compuestos quimicos mediante las mencionadas férmulas de tipo
es un método clasico para definir familias de moléculas que comprenden el mismo

, que para el caso del Capitulo Reivindicatorio Modificado corresponde a un nicleo de 5

2 A,

N R

P

N
I1
R
en el que n=1 y m = 0. Es decir, compuestos con un micleo de pirrolidina.

En sentido 1lamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que las Cdmaras de
Apelaciones de la EPO' han determinado que en relacién con reivindicaciones que contienen
férmulas Markush, éstas son claras si es posible establecer con absoluta certeza, y dentro de una
cantidad de tiempo razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no.

'Me ito citar decisiones de las Camaras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente
como fiente interpretativa por el Tribunal Andino de Justicia en sus sentencias.
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Adiciqgnalmente, ‘el requerimiento de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para
objeta% reivindicaciones basindose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas,
dado qiue la complejidad no es equivalente a falta de claridad en una reivindicacién. Este tipo
de ob;jeciones contra la claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de
proteoicién a-priori a cualquier invencién que comprenda materia para la que no es posible
redactgar su descripcién mediante la formulacion de reivindicaciones simples.> Adicionalmente,
la pre%ente invencién incluye numerosos ejemplos (23 preparaciones y 16 ejemplos) en los que
se ilustran gran variedad de sustituyentes y modalidades de los compuestos de interés.

Asimismo, la Descripcién contiene definiciones completas que ilustran el alcance de la mayoria
de loé; términos incluidos en las reivindicaciones, ejemplificando igualmente muchos de los
signifj?cados preferidos para dichos términos (paginas 13 a 15 de la Descripci6n).

Ahora; bien, considerando que las moléculas reclamadas se encuentran correctamente
caracterizadas mediante la definicién de un nicleo estructural comin, que atribuye una actividad
biolégica comun, y que las modalidades reivindicadas estdn basadas en el derecho del inventor a
reclaf;par proteccién para la totalidad del concepto inventivo desarrollado, resulta evidente que la

deﬁnicién de la presente invencion mediante las formulas Markush utilizada es la forma mas

conciféa de formular la materia comprendida en la totalidad del concepto inventivo de la presente
solicitud.

|
5

)
mendiona simplemente reacciones quimicas convencionales, pero no define los compuestos

a- El Examinador argumenta que la Reivindicacion 24 es demasiado general, pues

invol?ucrados.

|

g b- Es generalmente aceptado que al reivindicar un proceso, las condiciones
especipfﬁcas que, en general, pueden ser conocidas por una persona medianamente versada en la
mate}ria, no tienen que especificadas en las reivindicaciones, dado que éstas no son caracteristicas
esen%iales de la invenci6én. En el presente caso, el Capitulo Descriptivo proporciona indicaciones
explﬂcitas de como obtener determinados compuestos, por lo que condiciones especificas de
reacéién podrian resultar obvias para el técnico medio en el arte a la luz de la Descripcién. Asi,
éstas} no resultan indispensables para caracterizar apropiadamente el proceso en las
Reiv}indicaciones. De hecho, en el caso especifico de la Reivindicacién 24, la caracteristica
esen%;ial del proceso reivindicado es justamente la reaccién entre ¢l Compuesto de Formula X y el
halui-o de acilo. Ahora bien, esta reaccién no puede ser calificada de obvia mientras no se

proporcione evidencia de que en algin documento del estado de la técnica existen sugerencias

L

2 Deo:ision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.
| Pagina 3 de 5



OLARTERAISBECK

OLART RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA,

|
i

que h\ifbieran conducido especificamente a efectuar dicha reaccion, para obtener los compuestos
dela péresente invencion.

|
4. : a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 1, 5, 6 y 9 son inconcisas, en tanto
que in{bluyen el término “opcionalmente”.

E

b- Considero equivocada la objecién que ¢l Examinador presenta en relacién con el
términfo “opcionalmente sustituido” pues, éste indica claramente y de manera directa, que cierto
étomoil en las moléculas de la invencion puede eventualmente presentar una sustitucién. Esto es,

dentro del concepto inventivo desarrollado se contemplan modalidades en las que las moléculas

de interés pueden o no incluir sustituyentes. De nuevo, una persona medianamente versada en la
materia comprendera perfectamente el alcance y los limites de la proteccion solicitada,
entemf;liendo qué modalidades incluyen sustituciones y cudles no. Por lo demds, vale la pena
anotaikf que el uso de estos términos y otros andlogos que indican la posibilidad de obtener la
invencion en diversas modalidades, es una practica aceptada a nivel mundial en el &mbito de las

patentes, ya que como el Examinador debe saberlo, una patente de invencién no se limita a una

unicamodalidad, si no que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades
(diven{'sas materializaciones de la invencién) ligadas por un efecto técnico comin que finalmente
deliméita el alcance de la invencidon. Asi las cosas, insisto respetuosamente que el término
“opcionalmente sustituido” es perfectamente entendible por cualquier persona medianamente
versaipa en la materia, de tal manera que a la luz del Capitulo Descriptivo es perfectamente claro

el alc?%mce y los limites de la proteccion solicitada.

5._ : a- El Examinador sefiala que la patente CH628885 (D1) afecta la novedad de la
presente invenci6n, puesto que revela compuestos que anticipan los compuestos reivindicados.
|
g b- Me permito sefialar que el Capitulo Reivindicatorio modificado se limita ahora

ﬁnicémente a compuestos que presentan un nicleo pirrolidina (anillos de 5 4tomos). Es decir,
| . .. .
cuanido nes 1, mes 0. De esta forma, se supera cualquier coincidencia con compuestos revelados

en Dil.

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

reclaman materia no patentable, por dirigirse a métodos de tratamiento y usos.

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

fuerOn retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

)

i
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|
| Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su

7.
examen de fondo No. 297 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se

tengaljm por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto no se logré desvirtuar ninguno de

ellos fbor parte del Despacho, y se proceda con la concesion de la patente.
|

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

. Anex%)s:

t
|

o Capitulo Reivindicatorio Modificado

{
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Expe‘dienfé No. 0%¢
Examen [

" cAPiTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(EXAMEN DE FONDO)
1, Un compuesto de fbrmula (I)

W 1

-y sus derivados farmacéutica y/o vei:erinariament’e’ acepta.. o
bles, en la que R' es un &towo de H, un grupo alquilo de Ci- - |
‘6 un grupo -C(X)Y, un grupo cicloalquilo de Cs-s, un grupo. |

arilo, un grupo ‘het, un grupo arilo-alquilo de Cy-qp O UD
grupo’ het-alquilo de Ci4, en el que los grupos cicloalqui—
lo, a::l.lo o het estén opcionalmente sustituidos. por al me-

nos un. ;ustituyente independientemente - seleccionado de los -

grupos alquilo de Cy.s, alcoxi de C;-s, OH, halo, CI-‘;. "‘OCF3,
SCFy, hidroxi-alquilo de C,.s, alcoxi de c;-.—alquilo de C;_-s,
'y alquilo de C1-‘-S-—a1quilo de Cy.4;

; R® @8 un grupo arilo o heteroarilo, cada uno opcional- "
mente sustituido por al menos un sustituyente independien-
temem:e qeleccionado de los grupos alquilo de Cj.ss alcoxi '_-'
de c,...?on, halo, CFs, OCFs, SCF;, hidroxi-alquilo dé Ci.e,
' alcoats. de c;-.—alquilo de c1..., y alquilo de cl..g-s-alquilo de

Cr-a? .
_ . R es un grupo alquilo de C;.q, c__:i.cloalquilo__'_‘ge-ﬂ-,_ca;a,
cicloalquilo de Csg-alquilo de Cis, arilo, het, ‘arilo-

| alquilo de Ci. o het-alquilo de Ciy, en el que los grupos
cicloalquilo, “arilo o het .estén opcionalmente sustituidos g
| por al menos un suatituyente ‘independientemente selecciona-

do de ms grupos aldquilo de. Cl-e; .alcoxl de Ci.¢ OH, halo,
_CFy, OCF3, SCFs, hidroxi—alquilo de Ci, al€oxi de Ci-
| alquilo de Ci.s, y alquilo de: C;-;-—S-—alquilo de Ci.q;
XasunatomodeSodeO;

Y es un &tomo de H, un grupo alquilo de Ci.ey arilo,

Pégina 1 de 9 I
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het, arilo-alquilo de. Cy.; 0 het-alquilo de C;_4:
nes 1l;

m es 0;
* representa un centro quiral;

| un grupo arilo es fenilo, naftilo, antracilo o-fénqntrilo;

grupo heteroarilo es un grupo heterociclo aromitico de 5

355 6 miembros que al menos contiene un heterodtomo de N, 0 &

r opcionalmente fundido con un g¢grupo arilo; un grupo het

- es un grupo heterociclo aromitico o no aromatico de 4, 5 & |
6 miembros que al menos contiene un hetero&tomo de N, 06 )

S, opcionalmente fundido con un grupo carbociclico de 5 6. 6

bros que al menos contiene un heterodtomo de N, 0 6 S.

et es un heterociclo aromatico saturado = 6

rupos heterociclicos incluyen los grupos furilo, tienilo,..

anilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, imidazolinilo,

" ‘imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,

soxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,. triazolilo, tia-
azolilo, piranilo, piridilo, piperidinilo, dioxanilo, |
morfolino, ditianilo, tiomorfolino, piridazinilo, pirimidi- |

ilo, pirazinilo, piperazinilo, sulfolanilo, tetrazolilo,
riazinilo, azepinilo, oxazapinilo, tiazepinilo, diazepini-
o y tiazolinilo. Ademds, el término heterociclo incluye

inilo, benzotiazolilo, ftalimido, benzodiazepinilo, indo~
ilo e isoindolilo. Los términos het, heterociclilo y hete-
ociclico se deben interpretar similarmente.

Pagina 2 de 9
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embros o un segundo grupo héterociclo de 4, 5 6 6 miem~

insaturado de 4, 5 6 6 miembros que contiene'hasta_4_
eteroatomos seleccionados de N, O y S. Ejemplos de tales:

irrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, dioXoér

rupos heterociclicos fundidos, por ejemplo los grupr'ben-._
imidazolilo, benzoxazolilo, imidazopiridinilo, benzbkazi~;
ilo, Dbenzotiazinilo, oxazolopiridinilo, benzbfuranilo,f:"-.
uinolinilo, quinazolinilo; dquinoxalinilo, dihidroquinazoj_ifi
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. : Examen de -
_g;;ﬁ; _ . :
i _’~; )
,,2 Un compuesto segun :l.a reivindicacién 1, en la que%
'R1 es’ un itomo de H.

3. -Un compuesto segun la reivindicacién 1 .6 lag
- relvlndlca016n 2, en el que * representa el enantlémero R.
6 S .“ : ; i . .

4. Un compuesto segin la reivindicacién 3, en al que *
reprqsenta el enantiémero s. :

5 Un compuesto segiin cualquier reivindicacibn prece-f
dente, ‘en el que R’ es un grupo fenilo, naftilo o quinoli-!
nilo, c:ada uno opcionalmente sustituido por al menos un |
sustituyente independientemente seleccionado de los' grupos
alquilo de Cj-g, alcoxi de C;.s, OH, halo, CFi, OCFi, SCF;;,E
‘hidroxi-alquilo de Cis alcoxi de Ci-alquilo de:Ci-s ¥ al- |
quilo’de Cp--S-alquilo de Cy. | - |

|

{

“""E}\Un compuesto sequn la reivindicacién 5, en-'. ‘el que ‘
R?® es un grupo fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente |
sustituj.do por uno, dos o tres sustituyentes independiente- %

mente uleccionados de los grupos halo, OH, alquilo. de Ci-q
Y CFs.
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7. Un compuesto segﬁn“cnalquier reivindlcacién prece~

..+|dente, en el que R® es un grupo alquilo de Ci, cicloalqui-}?_._ )
+lo de Css, cicloalquilo de Css-alquilo de C;..4 o arilo-'

alquilo de Cj-4.
8. Un compuesto segﬁnflé reivindicacién 7, en el. que

 _cloa1quilo de Cmﬁ—alqui;9f¢e CL¢’ fo e o o

OH, alquilo de Ciq ¥ CF3, R3 es un grupo alquilo ‘de Ci-e/
icloalquilo de Cs.g cicloalquilo de C@ﬁ-alquilo de Cha,
~ fenilo-CHz- o naftilo~cmk~; y.m es 0.

. 10. Un compuesto segun 1a reivindicacién 1, seleccio—'
““'hado de: ' '
52, 3—nicloro-n-isobut11-n—[(33)—pirrolidin-s-illbenzamida~)
_2,4-Dicloro-N-isobutil-Nh[(33)~pirrolidin—3—il]benzamida,
'Z-Cloro-meetil-N-isobutil—N-[(38)~pirrolidin-3-
il)lbenzamida;
3—Fluoro-z-metiI*N-isobutil-N~[(35)—p1rrolidin-3—
illbenzamida;
-:-b-Metoxi-2—meti1—N-isobutil-NhI(38)-pirrolidiu-3-
=kl]benzamida.

"{“53-Cloro-N-isobutil-N-[(35)‘Pirr°1idin“3‘illbe“zamida’

' 4-Cloro-N-isobutil-N-{[ (38) ~pirrolidin-3-il]benzamida;

3, 4-Dicloro-N-isobutil-N-[ (35) -pirrolidin-3-il)benzamida;
N~ (2~Naftilmetil)-N-[ (3S)-pirrolidin-3-il}benzamida;
—(2—Naftilmetil)-N—[(3R)—pirrolidin—3 il)benzamida;
-Isobutil—N—[(35)—pirrolidin—3~il]-2~naftamida'
-Butile-[(38)-pirrolidin*B*il]-1—naftamida,
~Cloro-N-(3, —diclorobencil)—N—[(3R)-pirrolidin-3-
. 1lbenzamida; '

fuda

Pagina 4 de 9
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'"--]yentes independientemente seleccionados de los grupos halo,
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g ’_N—Pirrolidin~3 il~N~(5,6,7,B-tetrahidronaftalen-l 1lmetil)~ ;
~ bbenzamida; S

~(2,4-Diclorobencil)—N¥pirrolidin—341l-benzamida;

‘N- (3-Cloro-4-metilbencil)~2-£fluoro-N-pirrolidin-3-il-

benzamida;

. Butil-pirrolidin-3-il-amida del  &cido  naftaleno-2-

arboxilico; | =
Tsobutil-pirrolidin-3-il-amida del', acido. naftaleno~2—
arboxilico;

eno-2~carboxilico;
-Cloro-N-isobutil-4-metil~N-pirrolidin-3~il-benzamida;
~Isobutil-2, 3-dimetil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;

enzamida;
~Cloro-4- fluoro-N—isobutil—N%pirrolidin-3-il~benzamida.
—Cloro-N—isobutil—N;pirrolidin-3~i1«benzamida; '

'3-Cloro~2-fluoro-N-isobutil-N-pirrolidin-3-il~benzanida;

-Cloro-4-fluoro~N-isobutil-N-pirrolidin-3~-il-benzamida;

‘N-Butil-2, 4-dicloro~N-pirrolidin-3-il-benzamida;

r4-Dicloro~N-ciclobutilmetil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;

_ :2,4-Dicloro-N-ciclopentilmetil-N-pirrolidin-3- -il-benzemida;

¢ 4-Dicloro-N-(2, Z—dimetilﬁpropil)—2—metil-N-pirrolidin—3—
l-benzamida;

o ,4-Dicloro-N-(2—etil-butil)-N-pirrolidin~3-i1-benzamida, .
,4—D1cloro-N-(3-metil-but11)—N—pirrolidin—3-il—benzamida,'

'3, 4—Tric1oro~N—isobutil-N—pirrolidin—B-il—benzamida,
,4-Dicloro—N—(2-ciclopropil—etil)-N—pirrolidin-s-il-

‘benzamida;

sobutil-pirrolidin-3-il-amida del &cido naftaleno-1-

X  1=arbox1lico;

+4-Dicloro-5-fluoro-N-isobutil-N-pirrolidin-3-il-.

" benzamida;

3,3~Dicloro~N-(2, 2-dimeti1-propil)-N-pirrolidin-3-11—
enzamida; :
,3~Dicloro-N—(3-metil-butil)—N—pirrolidin~3~il-benzamida,

N
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~Cloro-N-(2, 2-dimetil—propil)-z-metil-thirrolidin—3-ilﬂ '

2]

~(2,2~Dimetil-propil) -pirrolidin-3-il~amida del &cido nafta~'g- |

,3-Dicloro—N—ciclobutilmetil—N—pirrolidin-s—il-benzamida,_;
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2,3-Dicloro-N-ciclopentil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
3, 4-Dicloro-N-ciclopentil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
2,3-Dicloro-N- (1, 2~dimetil-propil) -N-pirrolidin-3-i1-
benzamida;
2,4-Dicloro-N-(1,2-dimetil~propil)-N-pirrolidin-3-il-
'enzamida;
r3-Dicloro-N-ciclohexil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
,4-Diéloro—N—ciclopentil—N—pirrolidin—3—il-benzamida;
,4-Dicloro-N~ciclopentil-N~pirrolidin-3-il-benzamida;
ec-Butil-pirrolidin-3-il-amida del 4&acido naftaleno-1-
iarboxilico; '

N-sec-Butil-2,3~-dicloro-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
N-sec~-Butil=-2, 4~dicloro-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
2,3-Dicloro~N-(l-etil-propil)~N-pirrolidin-3-il-benzamida;
2,4-Dicloro~N-(l-etil-propil)-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
(1-Etil-propil)-pirrolidin-3-il-amida del &cido naftaleno- -
l~-carboxilico;

2, 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-il-benzamida;

2y 3-Dicloro-N-pirrolidin~3-il-N-(1,2,2~trimetil-propil) -
benzamida;
Nrterc-Butil-2,3-dicloro-N-pirrolidin-3-il~benzamida;
Ciclopentil-pirrolidin-3-il-amida del &cido naftaleno-1-
carboxilico;
2,3-Dicloro-N-fenil~N-pirrolidin~3-il~benzamida;

3} 4-Dicloro-N- (2, 2-dimetil-propil) -2-metil-N-pirrolidin~3~
il-benzamida;
3+Cloro-N-isobutil=-2-metil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
N-+Butil-2, 3-dicloro~-N-pirrolidin-3-il-benzamida;

N<Butil-3, 4-dicloro-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
Ciclobutilmetil-pirrolidin-3-il-amida del &cido naftaleno-
2-carboxilico;

Ciclobutilmetil-pirrolidin-3-il-amida del &cido naftaleno~
l-icarboxilico;
3,4-~Dicloro-N-ciclobutilmetil~N-pirrolidin-3-il-benzamida;
4-Cloro-N-isobutil-2-metoxi-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
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Examen de Fondo

d-Cloro-N-isobutil-3-metil~N~pirrolidin-3-il-benzamida;

s 4-Dicloro-N~isobutil-3-metil-N-pirrolidin-3-il-benzamida; |

(3-Metil-butil)-pirrolidin-3-il-amida del &cido naftaleno-
—-carboxilico;

- (2,2~Dimetil-propil)-pirrolidin-3~il-amida del acido nafta-

eno—-l-carboxilico;
r4-Dicloro-N-(3-metil~butil)~N-pirrolidin-3-il~benzamida;
s 3~Dicloro-N~(4-fluorofenil) ~N-pirrolidin-3-il-benzamida;
¢ 4-Dicloro-N- (4-fluorofenil)-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
4-Fluorofenil)-pirrolidin~3~il-amida del A&cido naftaleno-
-carboxilico; '
-Butil-2,3, 4-tricloro-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
¢ 3,4-Tricloro-N~-ciclobutilmetil-N-pirrolidin-3-il-
benzamida;
N-Pirrolidin-3-11-N-(3-trifluorometilbencil)~benzamida;
2,4-Dicloro4N-fenil-N—pirrolidin~3—i1—benzamida;
3, 4-Dicloro-N-fenil-N-pirrolidin-3~il-benzamida;
2,3,4~-Tricloro-N-(2,2-dimetil-propil)-N-=pirrolidin-3-il-

-

-ﬂenzamida:

enil-pirrolidin-3~il-amida del acido naftaleno-1-
carboxilico;

2, 3,4-Tricloro-N- (2-ciclopropil=~etil)-N-pirrolidin-3-il-
benzamida;

2, 3-Dicloxo-N- (2-ciclopropil-etil)-N-pirrolidin~3-il-
benzamida;
2+Bromo-4~cloro-N-isobutil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
4rCloro-2~-etoxi~N-isobutil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
3+Bromo-4-cloro-N~isobutil-N-pirrolidin-3-il-benzamida;
2,4-Dicloro-5~fluoro~N-isobutil-N-[ (3S)-pirrolidin~3-il]-
benzamida;
3/4-Dicloro-N-isobutil-2~metil~N-pirrolidin-3~-il-benzamida;
2,4~dicloro-3-fluoro-N-isobutil-N-[pirrolidin-3-
il)benzamida; '
2,3-Dicloro—4-fluoro-N—isobutiléN—[pirrolidin—3—

il ]benzamida;

. 2,/3-Dicloro-5-fluoro-N~isobutil~N-[pirrolidin-3~

illbenzamida;
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Expediente No, 05.124.

1|4, 5=Tricloro-N-isobutil-N- [pirrolidin~3-il)benzamida;

’| 5 niczoxo~naisqbut11—n—[pirrolidin—3 ~illbenzamida;
% 5-Di€§3.oro—4 fluoxro-N-isobutil-N- [pirrol idin-3-

1 ]benzanida; '
/3, S-Tric.'toro—N-:Lsobuti 1-N- [pirrollcun- ~11 ]benzamida;
r3~Dicloro-6-fluoro-N-isobutil-N-[pirrolidin-3-
l]benzamida; |

’ -chlpx:o-&-fluoro-—N-isobut:i 1-N-[pirrolidin-3-

1 ]benzniixla

,4-Dicioro-2- fonrq-N—isobutil-—N- [pirrolidin~3-
llbenzamida;

-Cloro=3, 6~difluoro~-N-isobutil-N-([pirrolidin-3-
llbenzamida; y ’

 -Cloro-N- (2, 3~diclorobencil)-N~[ (3R)-pirrolidin-3-
1 lbenzamida,

sus derivados famacéutic:a y/o veterinariamente acepta-
les.

11.. Un compuesto segin la reivindicacién 10, que es
~dicloro-N-isobutil-N-[(35)-pirrolidin-3-illbenzamida o

de sus derivados farmacéutica y/o veterinariamente
ptables..-:

L 4

d

12. Una composicidén farmacéutica, que comprefxde un
quuest_p _.f_qggfm una cualquiera de las reilvindicaciones 1 a
.|y un compuesto auxiliar, diluyente o vehiculo farmacéu-
Ca aceptable.
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hacer: - ;’:uam.j.onar un compuesto de férmula (X):

Expediente No. 05.12

Exa;pen de “Fbndg:

et 'éu .

13 Un procedimiento para preparar un compuesto segtin
una cuﬂ;quiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende

'H\N‘Jﬂ' .

)8
”"h?f""'@

n la qug R’ ny m son como se definieron anteriormente e

es R‘i@ un grupo protector, con un &cido o haluro de sci-
: R‘W“;}: en el que X es OH o halo, y desproteger si es

cesﬁtio ‘b se desea.

e
e
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La présente invention concerne de nouveaux naphtalanecarboxa-
mides-1 et quinoléinecarboxamides-4 et plus particulidrement des N-(pyrroii-
dinyl-3 l-substitué) naphtaldnecarboxantdes-1 et quinoléinecarboxentdes—,
utiles notapment comme médicaments entiémétiques et des procédés de leur
préparation, : ' -
L'art antérievr le plus étyoitement apparenté 3 1'inventiom, maig- "
dont 1'invention differe, correspond aux brevets des Etats-Unis d'Amfrique
n°3 342 826 et n®3 577 440, lLe brevet des Etats-Unis d'Amérique n°3 342 826

déerit des benzamido-2 (et ~3) ot des benzamidomsthyl-2 (et -3) pyrrolidines

et -pipéridines, Le brevet des Etats-Unis d'Amérique n® 3577 440 décrit des
propionamido-3 et benzamido-3 pyrrolidines, L'invention concerne de mouveaux
composés dont le fragment amido est constitud d'um radical apido 3 noyaux '
condensés, alors que le fragment amido des composés de 1'art antérieur est
constitué de radicaux benzazido et propionamido.

L'invention concerne plus particulidrement des maphtalbne-
carbozamides-1 et quinoléinecsrboxamides-4 correspondant a la. formule
développée générale guivante : -

. 31
c(0)-¥
:n: ’ Foraulae I
2 1
L

- «
Y .

oll R représente un radical cycloalkyle inférieur, Rl Teprésente un atowe
d'hydrogane, un radical alkyle inférfeur ou aryle, R Teprésente un atome
d'hydrogine, un radical helogémo, alkyle inférieur, slcoxy inférieur, amino
ou nitro, & représente un atome d'lydrogine, un radical halogéno, alkyle
inférieur, alcoxy inférieur, amino ou mitro, Y représente wmm atome de carbome
ou d'azote, et '
les sels d'addition d'acides comvenant en pharmacie correspondante,

De fagen générale, les nouvesux composés de 1'invention

correspondant 2 la formule (I) sent caractérieés par ume activité pharma-

cologique importante et scut efficaces comme agents antiémétiques et donc
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particulidrement utiles pour lutter contre les vomisgements des 8tres
'vivants.

On a mis en &vidence sur le chien les propriétdés anti-
énétlques des nouveaux compoads de l'invention, Les techniques utilisdes
sont une modification des techniquealda Chen et Ensor, J, Pharm. Exp, Therap.
58, 245-50 (1950) et de Leonard et coll, J, Pharmae, Exp, Thersp, 154,
339-45 (1966). Les compoeés préférés de 1l'invention gont ceux des exemples
2 et 3 qui sont respectivement le N-(cyclohéxyl-l pyrrolidinyl-3) chlorp-2
quinoléinecarboxémide-4 et le N-(cyclohexyl~l pyrrolidinyl-3) naphtaline-
carboxamide-1, Dens ces deux exemples, la'DEso est de 1,2 mg/kg.

Les gels d'addition d'acides non toxiques convenant en
pharmacie des composés de formule (I) entrent également dams le cadre de
1l'invention car ces sels sont également utiles comme antiémétiques, On
prépare facilement ces sels selon des procédés cennug dans 1'art,

On péut utiliger des sels d'acides organiques ou minéraux pour prépsrer
les sels d'addition d'acides convenant en pharmacle et 1'om peut citer comme

. exemples de tels'acides, les acides sqlfufique, nitrique, phosphorique,

citrique, acétique, lactique, tertrique, sulfamique, succinique, fumarique,
maléique, chlorhydrique, biohhydrigue, benzolque et similaires,

L'invention concerne donc de nouveaux N-(pyrrolidinyl-3
1-gubstitué) naphtal2necarboxamides-1 et quinoléinecarbozamides-4, un
procédé de leur préparation aiﬁai que des compositions renfermant ces
composés comma Iingrédiente actifs antlémétiques,

D'autres caractéristiques et avantages de l'inventiom
ressortiront de la description qui suit,

Dans la présente description et en particuller dans la défini-
tion des symboles de la formule (I) précédemment indiquéde :

Le terme "cycloalkyle inférleur" désigne des radicaux alkyles
cycliques renfermant 3 A 9 atomes de carbone inclusivement, tela que les
radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, é&thylcyclopemtyle, cyclo-
hexyle, méthylcyclohexyle, propylcyclohexyle, cycloheptyle et cyclo-oetyle.

On préfere le radical cyclohexyle, .

Le terme "aryle" désigne um radical aryle de la série benzénique
comportant 6 atomes dé carbone cycliques tel que le radical phényle non
substitué et les radicaux phényles subatitués par un ou plusieurs radicaux qul
ne résglasent pas ou qui ne gont pas genants d'autre fagon dans les conditioms
de la réaction, tels que les radicaux nitre, alkyle inférieur, alcoxy inférieur,

S %

196
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trifluorométhyle, halo et similaires, De préférénce, les radicaux phényles

" substitués nme comportent pas plus de 1 2 3 substitusnts tels que ceux précﬁdu—

10

15

ment indiqués et, de plus, ces substitusnts peuvent 8tre en diverses positions
du noyau phényle et, lorsque plusieurs substitusnts somt présents, ils peuvent
8tre identiques ou différents et Otre citués dams diverses combinaisons de
positions respectives. ’ ’

‘ le terme "halogfno” désigne ici un radical correspondant
3 un. atome d'halogine ayant, de préférence, un poids atomique inférieur
a 80, :

Le terme "alkyle inférieur" .désigne deg radicaux & chatne
droite ou ramifiée renfermant 1 3 8 atomes de carbone tels que par exemple
les redicaux méthyle, &thyle, prnpyle,. isopropyle, butyle, isobutyle, tert-'
Sul:yle, amyle, iscagyle, hexyle, heptyle et octyle, :

Le terme "slcoxy inférieur” désigne des radicaux de
forvule O-alkyle inférieur, '

" De fagon générale, on prépare les mouveaux composés de 1'inven-

. tion en acylant des amino-3 pyrrolidines 1-gobstituges (III) avec le chlorure

. 20

25

3o

de naphtalinecarbonyle-1 ou wm chlorure de quinoléimecarbonyle-s (II) en formant
les haphtalimecarboxamides-1" et quinoléinecarboxamides—4 correspondants de
formule (I). Le réaction correspond 3 la séquence réacticmmelle suivante ¢

cocl .
- nl
' ]
B P 2 o+ [ ]__,
- -
. 1]
R
1r . 111 I

ob &, B, B2, B° et ¥ ont les mimes d6finitions qua précédesment, si ce n'est

que 22 ou B’ ne peuvent représenter un radical amino, , . :
On prépare les composés de formule (1) ot B" ou z° représentent
um radical smino primsire (-mz) par ‘hydrogénation catalytique du couposé

nitro correspondant,
On prépaze les amino-3 pyrrolidineg l-subatituées de départ

de formule (1II) ob nl est autre qu'un atome d'hydrogine, selon les procédés

¥
[

/;L

(Y
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solution séchée pour obtanir le produit que 1'on peut isoler sous forme de s
base libre ou transformer en un gel d'addition d'acida approprié tel que
par exemple le chlorhydrate,
On prépare les composés de formule I od R> représenta um
radical amino primaire (-xn ) en agitant le composé précurseur de typa
nitro, scus wme pression ﬂnvlron 3 bars d'hydrogine, en utilisant mn

" catalysenr constitud de charbon palladté, en obteoant le composé aming

correspondant qu'on isole et qu'om purifie selon les techniques .commues dans
1'azt, . .

.L'invention concerne également des formes d'administration
phmeutiqnes wmiteires, antiénétiques, renfermant une quantité anti-
énétique et nun toxique correspondemt A emviron 1 2 environ 300 gg d'au
moins 'n composé de formsle (I), comme précédemment défini, et d'um diluant
pharmaceutique, '

Les exemples suivants: illustrent de fu;nn non li.u:l.tat:lve s
prépaxation des composés de 1'invention, :

Chlorhydrate de N-méthyl n'- el 1-1 11d 1-5 chloro-2 oléine.

carboxamide-4

A 12,7g (0,07 wole) de cyclohexyl-l mfthylemine-3 pyrrolidine
dans du benz2ne amhydre, on ajoute goutte A goutte em agitant 15g (0,07 mole)
de chlorure de chloro-2 quinoléinecarbonyle-4 dans le benzbne snhydre, Aprés -
0,5 h, on extrait la solution par 1l'acide chlorhydrique dilus et on alcalinise .

.1a golution acide avec ume solution d'hydroxyde de sodium, puis on extrait par -

le benzine, On sdche l'extrait benszé&iique sur du sulfate de sodium et om com- . -
centre, On chromatographie le résidu sur une colomne de silicate d'alvainium

en &luant avec un gradient d'acétome et & benzine allant du benzine pur A wm -
mélange & 50% d'acétone et de benzine, On concentre les fractions contenant

le prodult désiré et on eristallise le résidu sous forme du chlorhydrate

dans 1'6ther i.soprcpyl:lqne On recriatallise le sel dars 1'isobutyluéthyl-
c&tone, Rendement : 10g (367); F. 230-233'0

Analyse théorique pour C, B, CLE.0 : C = 61,77; H = 6,66; N = 10,29%

trouwvés : C = 61,40; B = 6,74; N = 10,25%
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Patente de Invencidn x| Patente de Modelo de Utiidad
Via Nacional D A
Via PCT (fase naclonal) | X Cap. | Cap.l | X

| No. Sol. Intemacional ~© PCT/B2004/001943

| ) 'Fecha de Presentacién Internal. Junio 07 de 2004

TCQmo resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de

la-Decision 486 de la Comnsuén de Ia Comumdad Andma, sele comunlca

1. Documentos estudiados

1.1 ) Descrip'cfén_;‘ S Folios:. 74 a --13_3'7 .como se radlcé lniclalmente
1.2 Reivindicaciones: Folios: .138a 146  como se radico Inimalmente
Folios: 185a 193 ~ modificadas- -
113 Prioridad: GB 0314048.0 del 17 de Junio de 2003

45 - US 60/493 126 del 06 de Agosto de 2003

4.8 _Respuesta del solicitante: A aner Art 45 _th_qs__. 180 a 193

2, Objeto de Ia invencion

g Tltulo “DERIVADOS DE N-PIRROLIDIN-3-IL-AMIDA COMO|NHIBIDORES_DE

RE-ABSORCION DE SERATONINA Y NORADRENALINA® -

El objeto de la presente sohcltud de patente de mvenclé" 'cons"'f'e"en

o Reivindicaciones 1a 11: Compuesto de;fé'v:' nila: (i)

| Exp. 2005 124742




« Reivindicacion 12: Composicibr}-‘férmacéutica del compue'std’dé’formula )
¢ Reivindicacion 13: Procedlmlento para preparar un compuesto de férmula (0.

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

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporctona un
compuesto de formula (I), un procedimiento para su preparacién y su
-composicion farmacéutica. .

E! objeto de la invencién deﬁmdo anteriormente se clasifico de acuerdo con’ la
IPC: A61K 31/40

3.. De la solicitud de Patente
3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Q, e v LlLa Relvmdlcaclén 1 no es concisa, porque los radicales tlenen muchos_

) - significados y sustituciones; solicitando un nimero grande de compuestos
posibles reclamados bajo la caracteristica esencial de la férmuia (I); los
radicales que estan soportados en los ejemplos son:

RADICAL “SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS

R1 'Hidrégeno
R2 Fenilo, naftilo, fenilo. sustituido por Cl, F, CH3, OCH3
R3 Alquilo C1-6 (isobutilo, butilo), alquilo C1-6-arilo(naftilo),
alquilo C1-6-arilo (fenilo o naftilo sustituido), ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, fenil, naﬂilo L

Por lo antenormente expuesto, es preciso requerir al mteresado para que'--'-
sefale el alcance: de su invencion. Lo
. - | 4 Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se-ha temdo en cuenta para determmar el Estado de Ia Técmca es:
e Fechade presentaclén de la solicitud prioritaria: Jumo 17 de 2003
| Temendo en cuenta Ia fecha indicada se consultaron las bases de datos y los

"_archivos con que’ cue_n_ta la entidad con fecha de publicacion anterior y se
~ encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

o Fecha de
N Documento Titulo oublicacion
' N-(PYRROLIDINYL-3 1-SUBSTITUE) - R
NAPHTALENECARBOXAMIDES-1 ET Julio 23 de 1976 |
QUINOLEINE-CARBOXAMIDES4 ET |- e

PROCEDE DE LEUR PREP_ARATION

D2 | FR 2295744

Exp. 2005 124742
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5. Anélism de patentabllldad (alticulo 14 D488)
5. 1 Novedad (artlculo16 D486) |

"lvind’icaclén 1: Compuesto de férmula 1)

Reuvindlcacién 12: Composnclén farmacéutlca del compuesto de férmuia (I)

' S ERISTICAS ESENGIALES DE LA = 7
- SOLICITUD COLOMBIANA No. 05124742 _ D2=FR 229-5._7-44

| .Ccmpuesto de férmula (1): Compuesto de formula;

L _n’..,Nj\R,._. i
:'_'__. (CH ]\/kjcm) |

)

c(o);_;li: -

-

R

_ " % |.¥= Carbono :
1 ‘ |_R2y R3= Hidrégeno L
'-_R Anlo (fennlo) opcionalmente sustltuudo -1-R1= Avilo (fenilo), opcionalmente. susumldo
cor& alquﬁo C1-8, alcoxi C1-6, halo, CF3 :=| por: alquilo inferior (C1-8), alcoxi infeﬁor
' _ _ .(C1~8), halo, CF3 - e

) o o Pég.s 1a3 del Documento
_ Compnwh farmaceutlca del compuesto " |:Composicién farmacéutica
de ortuaa ) S .

.-;'_-.'Pég 5 del Documento

- .~ anterigidad D2, parala reuvmducacnén independiente 1y sus: dependnentes y

e ‘_cempomclones farmacéuticas.

| 6 Respmta a los argumentos del sohcutante

con las objeciones presentadaé. Se acepta el nuevo capctulo wwmdicatono
(folm 185a 193)

P

e 200612802

Donth | | Donde: L o
' &:_choalquﬂo ca-s e R= Cicloalquilo inferior (C3-9) - - _ S
L /[ n=1 ym B _ :I: S
R2= Arilo (Naftlo) . ml‘? S
S Y . *Slendo:

E __Tame,ndﬁ en cuenta el objeto de Ia invencién y la matena dascrita enla

1% Ia relyindicacién 12; no son nuevos. los compuestos de férmula () ni sus’ - '.

En fohos 180 a 193, el solicitante da respuesta al concepto técmoo No. 297, asf o |

-~ En relacién al capitulo reivindicatorio evaluado, realiza cambio relaclonados"'
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265

NOVEDAD:

Con base al concepto técnico No. 297, el solicitante dice: “el nuevo capitulo
reivindicatorio ahora se limita Unicamente a compuestos que presentan un
nucleo pirrolidona (anillos de 5 atomos); por tal razén el documento usado para
el estudio de patentabilidad del concepto anterior no aplica para este nuevo
capitulo reivindicatorio, ya que se supera cualquier coincidencia con los
compuestos alli revelados”.

SIC: Respecto a lo argumentado por el solicitante, se aceptan los argumentos
por él presentados en relaciéon al documento D1, el cual fue utilizado en el
andlisis de novedad del concepto técnico anterior, concluyendo que los
compuestos que presentan un nucleo de Piperidina con un anillo de 6 atomos
de carbono no son nuevos. En relacion al nuevo capitulo reivindicatorio, esta
oficina realiza un nuevo andlisis de patentabilidad, el cual se encuentra en
detalle en el punto cinco (5) del presente concepto; y en el cual a través 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
asli:

NO

Reivindicaciones

afectadas Requisito que afecta

Documento N°

D2

FR 2295744 1a12 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

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

CESPEDES DE VERGEL
uevas Creaciones (C)

ALIX CARME
Directora d

El anterior reguerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
2D 4502010
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