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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

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

de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1.

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

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

cn las Reivindicaciones 1 a 4, y las Reivindicaciones 10 a 15 (antiguas Reivindicaciones

8 a 13, respectivamente) el término “composicion” fue retirado del preambulo, de tal

forma quc ahora sc reclama cspecificamente un compuesto;

sc introduce la nueva Reivindicacién 5, la cual encuentra soporte en el alcance de la

Oficina Bogotd: Carrera 5 N° 34-03, Bogota 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Carrcra 43A N° I Sur-31, Of. 403, Medellin 050021, Colombia; Tel y Fax: +57 (4) 266-0392

c-mail: office@olartemoure.com  www.olartemoure.com



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Reivindicacion 1;

- lanucva Reivindicacién 6 corresponde a la antigua Reivindicacion 14;

- cn las nucvas Reivindicaciones 7 y 8 (antiguas Reivindicaciones 5 y 6, respectivamente)
sc especificod un porcentaje del 80% del compuesto principal, que encuentra soporte en la
pagina 7, lineas 17 a 24, del Capitulo Descriptivo;

- cn la nueva Reivindicacion 9 (antigua Reivindicacion 7) se especificd un porcentaje del
95% del compuesto reclamado, que encuentra soporte en la pagina 7, lineas 17 a 24, del
Capitulo Descriptivo;

- las nueva Reivindicacion 16 corresponde a la antigua Reivindicacion 15;

- sc eliminaron las Reivindicaciones 16,y 18 a 25.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 18-21 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecidn en tanto que las Reivindicaciones 18-21

fucron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador solicita que el titulo sea modificado de manera que defina de

forma maés precisa el objeto de la invencién.

b- En atencion a la anterior objecion, me permito modificar el titulo de la siguiente

mancra.
“ACIDO TRANS-4-[[(58)-5-[[[3,5-BIS(TRIFLUOROMETIL)FENIL]METIL] (2-METIL-2H-

TETRAZOL-5-IL)AMINO]-2,3,4,5-TETRAHIDRO-7,9-DIMETIL-1H-1-BENZAZEPIN-1-
ILJMETIL]-CICLOHEXANCARBOXILICO ACTIVO COMO INHIBIDOR DE CETP”

4, a- El Examinador argumenta que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso

por los siguicntes motivos:
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- el encabezado de las Reivindicaciones 1 a 13 hacen referencia a una composicion,
pero reclaman compuestos;

- las Reivindicaciones 5 a 7 repiten innecesariamente elementos definidos en la
Reivindicacion 5. De igual manera sucede con las Reivindicaciones 15 a 17,

- las Reivindicaciones 22 a 24 definen a R en términos funcionales, por lo que se
sugiere restringir tales definiciones a una generalizacion razonable, sustentados
por la Descripcidn (terc—butil, bencil y metil);

- las Reivindicaciones 15 a 17 dcfincn una composicion farmacéutica que no sc
encuentra en el Capitulo Descriptivo. Adicionalmente, las composiciones deben
incluir la totalidad de sus ingredientes y sus proporciones;

- las Reivindicaciones 3 a 7 y 10 a 13 reclaman polimorfos mediante datos de
difraccion de rayos X que no inéluycn al menos 20 picos ni andlisis técnico de

TGA, DTA y DSC.
El Examinador sugiere realizar todas las correcciones y aclaraciones necesarias.

b- 1) En primer lugar, me permito llamar respetuosamente la atencién sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. En particular y siguiendo las amables sugerencias
del Examinador, en las Reivindicaciones 1 a 4 fue retirado el término “composicién” del
prcambulo, de tal forma que ahora se reclama especificamente un compuesto. De la misma
forma, cn cl predmbulo de las nucvas Reivindicaciones 10 a 15 (antiguas Reivindicaciones § a
13, respectivamente), se sustituyo la expresion “Una composicion” por “Un compuesto”. En
adicion a lo anterior, considero superadas las objeciones respecto a las Reivindicaciones 16 y 22

a 24, cn tanto éstas se eliminaron del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

ii) De otra parte, me permito llamar la atencién del Examinador sobre las
modificaciones realizadas a las nuevas Reivindicaciones 7 a 9 (antiguas Reivindicaciones 5 a 7,
rcspectivamente), en tanto éstas no reclaman la misma materia. Es decir, la nueva
Reivindicacion 7 reclama una composicion con 80% del compuesto de interés en forma libre, de
hidrato, o de hidrato en forma cristalina; la nueva Reivindicacion 8 reclama esta misma

composicidn con el compuesto exclusivamente como hidrato en forma cristalina; y la nueva

Reivindicacion 9 reclama la composicion con un 95% del compuesto como hidrato en forma

cristalina.
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De manera similar, llamo la atencién sobre las nuevas Reivindicaciones 16 y 17 (antiguas
Reivindicaciones 15 y 17). La nueva Reivindicaciéon 16 reclama una composicion del
compucsto con al menos uno de un farmacéuticamente aceptable: portador, excipiente o
diluyentc; micntras que la nucva Reivindicacion 17 reclama la composicion donde ¢l compuesto

sc cncuentra especificamente como hidrato en forma cristalina.

i1) Ahora bien, con respecto a los argumentos del Examinador, segln los
cualcs la materia reclamada cn las nuevas Reivindicaciones 16 y 17 no se encuentra divulgada en
cl Capitulo Descriptivo, me permito resaltar que la Guia para Examen de Solicitudes de Patente
de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC establece que “Si el objeto de la solicitud es un

nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a reivindicar las composiciones farmacéuticas

caracterizadas por contener ese nuevo compuesto, pero no estd obligado a utilizar ejemplos de

35l

como diseiiar y preparar composiciones concretas que_contengan el nuevo compuesto (...)

(mi ¢nfasis). Por lo tanto, las composiciones de las nuevas Reivindicaciones 16 y 17 hacen parte
del mismo concepto inventivo, y por lo demas, el compuesto contenido en tales composiciones,

¢s nuevo, tal y como lo reconoce la SIC cn su examen.

Asimismo, no hay que olvidar que un inventor esta en su derecho de reclamar proteccion para la

totalidad dc un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y

cuando se conserve cl principio de unidad de invencion y no haya arte previo que afecte su
patentabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera para asi
poder cnmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las modalidades
preferidas o cspecificamente ejemplificadas en la solicitud, sin limitacion alguna a excipientes,

cantidades o porcentajes

iv) Finalmente, en cuanto al requisito de incluir en las antiguas
rcivindicaciones 3-7 y 10-13 referentes a formas cristalinas, por lo menos 20 picos en el patrén

de difraccion de rayos X (XRD), me permito sefialar respetuosamente que este requisito carece

dc toda base técnica y por tanto resulta totalmente arbitrario. No existe sustento técnico, ni
legal para dicho requerimicnto cn la Decision 486, cn ¢l Manual Andino dc Patentes, ni cn la

Guia para examen de solicitudes de patente de invencion y modelo de utilidad de la SIC.

' Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, Superintendencia de Industria y
Comercio, 2012, seccion 2.7.3 (disponible en: http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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Ahora bien, dado que el compuesto de la presente invencién es nuevo (reconocido por el
Examinador) y tienc nivel inventivo (tal como se demuestra cn cl presente memorial), me
pcrmito resaltar una vez mas que cs derecho del inventor reclamar proteccion para la totalidad de

modalidadcs que comprendan ¢l concepto inventivo relativo a dicho compucsto, sin importar la

amplitud de las reivindicaciones. En el presente caso, el inventor tiene el derecho a obtener

protcccidn para el compuesto mencionado en la Reivindicacion 1 en cualquier modalidad del

mismo (hidratos, solvatos, sales, polimorfos), estén estas especificamente reivindicadas o no.
Ademds, vale la pena resaltar que las Reivindicaciones 3, 4 y 12-15 que especifican formas
cristalinas del compuesto de interés, son dependientes de la Reivindicacién 1 y por lo tanto
rcclaman materia comprendida per se dentro del alcance de ésta. En consecuencia, corresponden
al derccho que tiene el inventor de solicitar proteccion sobre cualquier modalidad o realizacién

de dicho compuesto en las reivindicaciones dependicntes.

V) En conclusién, y a la luz de los argumentos anteriormente expuestos,
considcro respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
requisitos de claridad y concisidn establecidos en la Decisién 486, y a la luz del MAP y la Guia
dc la SIC, permitiendo a la persona medianamente versada cn la materia comprender
incquivocamente el alcance de la materia reclamada y el cual corresponde a una generalizacion

razonable de la materia ilustrada en el Capitulo Descriptivo.

5. a- El Examinador indica que la patente W02006/002342 (D1) y el libro “Remington

2 (D2) afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

I‘'armacia

1) El Examinador afirma que D1 divulga compuestos para el tratamiento de
las dislipidemias, asociadas a enfermedades cardiovasculares, el cual divulga los compuestos de
los Ijemplos 29, 31 y 153, y establece que la diferencia entrc esta anterioridad y la
Reivindicacion 1 de la presente invencion radica en que el compuesto reclamado no incluye un

sustituyente trifluorometilo en la posicion 8 del anillo 2,3,4,5-tetrahidrobenzazepino.

Aunque ¢l IExaminador reconoce que ¢l compuesto de la presente invencion permite obtener
composiciones farmacéuticas orales mas efectivas para tratar enfermedades cardiovasculares, ya
quc son mas estables en un ambiente 4cido, solubles y biodisponibles, considera obvia la materia
rcclamada, pues D1 ensefia que al administrar composiciones con los compuestos alli

divulgados, s¢ presenta un aumento de los niveles de colesterol HDL en plasma, vy,

% Gennaro, AR, Remington Farmacia, 19? edicién, Editorial Médica Panamericana, 1995.
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adicionalmente, D1 ensefia que sus compuestos pueden estar en forma de hidrato, sal
farmacéuticamentc aceptable y solvato en formas cristalina (D1, pagina 13, parrafo 2), por lo que

sc pucde concluir que tales formas presentan excelente biodisponibilidad.

ii) De manera similar, el Examinador afirma que la Reivindicacion 3 de la
\
presente invencidn se diferencia de D1 en que ésta reclama una difraccion de rayos X mientras

quc cl arte previo no.

Sin embargo, ¢l Examinador argumenta que D2 ensefia que las diferentes formas cristalinas para
un mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas, como la solubilidad,
cstabilidad, velocidad de disolucién, higroscopicidad, biodisponibilidad, entre otras, y es una
practica habitual durante estudios de preformulacion de un farmaco, donde se investiga (i) la
cantidad de polimorfos existentes, (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos,
(iii) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv) solubilidades, (v) métodos de
preparacion de cada forma, (vi) efecto de micronizacion o tableteado e interaccion con los

componentes de la formulacién.

Adicionalmente, ¢l Examinador resalta que, aunque se presentan estudios comparativos de
cstabilidad quimica en la Tabla 6 de la presente invencién, estos no se relacionan con el
comportamicnto biologico de los polimorfos reclamados, por lo que los datos de esta tabla no

representan resultados sorprendentes o inesperados de la presente invencion.

Por tales motivos, el Examinador considera obvia la obtencion de los polimorfos reclamados,

bajo las ensefianzas respecto a compuestos de D1 y respecto a polimorfos de D2.

1i1) De otra parte, el Examinador afirma que la Reivindicaciéon 22 de la
presente invencion se diferencia de D1 en que el arte previo presenta el compuesto 153 como un
¢ster cn la primera ctapa, para luego convertirse en el compuesto 153 en la segunda etapa, y
cstablece que esta diferencia permite obtener un compuesto para preparar composiciones estables
cn un ambicnte acido, solubles y biodisponibles, a lo cual agrega que el proceso reclamado
presenta estabilidad quimica y térmica del éacido libre, suficiente solubilidad para facil

administracidon y formulacion y mantiene suficiente actividad y alta biodisponibilidad.
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Sin cmbargo, el Examinador argumenta que D1 revela un proceso para obtener el compuesto 153
cn cl que éste presenta alta biodisponibilidad, pues muestra un aumento en el nivel de colesterol

I1DL cn plasma, por lo que considera obvio el proceso reclamado.

v) Finalmente, respecto a las Reivindicaciones 24 y 25, el Examinador
cstablece que la diferencia entre los compuestos reclamados y la materia divulgada en D1 (D1,
pagina 82, linea 1 y pagina 65, etapa 18) radica en que el compuesto de tal anterioridad presenta
un radical trifluorometilo adicional en la posicion 8 del anillo 2,3,4,5-tetrahidrobenzazepino, y
cstablece que el efecto que se logra obtener por la ausencia de este sustituyente es la obtencion

de composiciones orales estables, solubles y biodisponibles.

No obstante, los compuestos de D1 presentan un aumento del nivel de HDL en plasma al ser
administrados en una dosis terapéuticamente efectiva, por lo que los compuestos reclamados

resultan obvios.

V) Dado que ninguna reivindicacion dependiente le otorga caracteristicas
adicionales a cada una de las Reivindicaciones evaluadas por el Examinador, éste concluye que
¢l nivel inventivo de tales reivindicaciones dependientes se ven igualmente afectadas por D] y

D2.

b- 1) En primer lugar, me permito Ilamar nuevamente la atencién sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular sobre la Reivindicacion 1, la cual
rcclama especificamente el compuesto acido trans-4-[[(55)-5-[[[3,5-
bis(triﬂuorometil)fcnil]metil](2-metil;2H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dimetil-lH-
1-benzazepin-1-ilJmetil]-ciclohexancarboxilico, un hidrato, un solvato, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, formas solidas del mismo y composiciones que lo
comprenden.  Adicionalmente, considero superadas las objeciones correspondientes a las
Reivindicaciones 22, 24 y 25, cn tanto estas fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio

Modificado.

ii) Ahora bien, con respecto al arte previo citado, me permito sefialar que D1
divulga compucstos de Férmula (I) utiles para el tratamiento de dislipidemia, ademas de métodos
para tratar cnfermedades, mediante la administraciéon de compuestos de Férmula I, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, enantidmeros, racematos, diasteromeros, o mezclas de

diasteromeros de los mismos:
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Aunquc el compuesto de la presente invencion se encuentra contemplado dentro de la definicion
amplia dc la Formula Markush de D1, lo cual hace que corresponda a una seleccion especifica de
los posibles sustituyentes sobre ¢l anillo de benzazepino divulgados por D1, no existe sugerencia
o motivacion alguna cn dicha anterioridad que guie a la persona medianamente versada en la
matcria a seleccionar el compuesto reclamado en la presente invencion, tal y como se demuestra

a conlinuacion;

lin particular, D1 divulga en su contenido los compuestos 29, 31 y 153, considerados los mas
ccrcanos a los compuestos de la presente invencion, pero no existe ensefianza o motivacion
alguna cn D1 que lleve a la persona medianamente versada en la materia a seleccionar tales

compucstos de mas de 200 ejemplos diferentes y tomarlos como punto de partida de la presente

invencion, para posteriormente modificar su sistema de sustituyentes sobre el anillo aromético
dcl benzazepino, incluir el sustituyente -CHj-(trans)-CgH;o-CO,H sobre el atomo de nitréogeno
del benzazepino, y mucho menos desarrollar especificamente estructuras sélidas del compuesto
con los difractogramas de rayos X reclamados, en forma de hidrato, sales o solvatos, tal y como

lo reclama la presente invencion.

Lispecificamente, las modificaciones necesarias para aplicar sobre los ejemplos de D1 citados por
cl lixaminador requicren el cambio del sistema de sustituciones sobre el anillo de benzazepino,

de un patron 7,8 sustituido (D1, Ejemplos 29 y 31) a uno 7,9 sustituido, ademas de reemplazar

cl grupo trifluorometilo de D1 por un grupo metilo. De manera similar, el Ejemplo 153 de D1
rcquicre la climinacion del grupo trifluorometilo. Por tanto y de acuerdo con lo anterior,

ninguna de estas _modificaciones son sugeridas o_enseiiadas por D1. De hecho, D1 no

sugicre patron especifico alguno de sustitucion sobre el anillo de benzazepino v mucho

menos con cl objetivo de otorgarle propiedades deseadas a dichos compuestos (reconocidas

por ¢l Examinador), tal y como se reclama en la presente invencion. Asi, D1 no ensefia o sugiere

que el nucleo de benzazepino 7,9 sustituido otorgue alguna ventaja sobre este mismo anillo, ya
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sca 6,7, 6,8, 0 6,9 disustituido, incluso 6,7,8 trisustituido. Adicionalmente, D1 no sugiere el

grupo —CH,-(trans)-C¢H,o-CO,H que sustituye al benzazepino sobre el dtomo de nitrdgeno, tal

y como sc reclama en el compuesto de la presente invencidn.

FsC

CF,3
Sistema de
sustituyentes no Grupo no
sugerido por D1 "-., | sugerido por D1

Dc otra parte, D1 identifica los compuestos més potentes para el incremento de colesterol HDL

(D1, Tabla 1, paginas 41-42), que corresponden especificamente a los sefialados a continuacion:

Compuestos que presentan ¢l mayor aumento de colesterol HDL ¢n

plasma de D1

\
N-N
N

N N
N

2

Ejemplo 33 — Aumento del 354%

Ejemplo 73 — Aumento del 374%

N\
.
N"N)\N/_Q

N

o

Ejemplo 77 — Aumento del 229%

CF,
- c

Fs

CF,

=
/N\N/)\N/\Q

CF,

CF;3

Ejemplo 148 — Aumento del 224%

Como se puede observar, los Ejemplos 73 y 77 de D1 incluyen anillos adicionales fusionados al

centro de benzazepino sobre el anillo aromatico (un anillo tetrahidrofurano y ciclohexano,
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respectivamente) y un sustituyente ciclopentilmetil sobre el 4tomo de nitrégeno del anillo de

7 micmbros. De otra parte, el Ejemplo 33 contiene un sistema de sustituciones sobre el anillo

aromatico de benzazcpino diferente al reclamado por la presente invencidn y un sustituyente

(2-hidroxi)-1-etilo sobre el 4tomo de nitrégeno del benzazepino. De manera similar, el Ejemplo
148 presenta un sistema de sustituciones sobre el anillo aromatico del benzazepino diferente al
rcclamado por la presente invencién y un sustituyente cilopropilmetilo sobre el dtomo de
nitrégeno de cste grupo central. Por lo tanto, y contrario a lo scfialado por cl Examinador es

claro quc las ensefianzas de D1 guiarian a la persona medianamente versada en la materia a

desarrollar modificaciones necesariamente sobre los ejemplos ilustrados en la tabla anterior, ya

que cstos son los que evidencian la mayor actividad sobre el incremento de colesterol HDL, los
cuales presentan caracteristicas estructurales diferentes de las del compuesto aqui reclamado. Por

tanto, D1 no sugierc de manecra alguna las caracteristicas esenciales del -compuesto de la

presente invencién, pues los compuestos de mayor actividad en D1 difieren estructuralmente

dc la materia que se desea reclamar.

Adicionalmente, vale la pena resaltar que cn la Tabla 6 (pagina 76-77 dcl Capitulo Descriptivo)
dc la presente invencidn se presenta la estabilidad quimica de la forma acida del compuesto de la
presente invencidn y de los compuestos mas cercanos divulgados por D1, de la cual se concluye
claramente que “Los datos posteriores demuestran que el dcido libre BCCA proporciona

propiedades ventajosas exhibiendo estabilidad incrementada en medios dcidos acuosos

significativamente_mayores que aquellos exhibidos por los compuestos 13, 14, y 16. Esta

estabilidad del dcido incrementada para el dcido libre BCCA no_se_ensefia y no _puede ser

predicha considerando WO 06/002342 [D1]” (presente invencion, pagina 76 - mi énfasis).

Respecto al Ejemplo 15 de la Tabla 6 (ejemplo 153 de D1), aunque éste presente mayor
cstabilidad en medio 4cido, presenta una menor biodisponibilidad en comparacién con el
compuesto reclamado, tal y como se muestra en la Tabla 7 de la presente invencion (pagina 80
del Capitulo Descriptivo), de la cual se puede concluir que “el dcido libre BCCA proporciona

venlajas que exhiben biodisponibilidad mayor que 4 veces de aquella exhibida por el

compuesto 15 (Iijemplo 153 en WO 06/002342 |D1]). Esta biodisponibilidad incrementada no

se enseria y no puede ser predicha considerando a WO 06/002342 [D1]” (presente invencion,

pagina 79-80 — mi énfasis) Asi, no hay sugerencia alguna en D1 que permita a la persona
medianamente versada en la materia esperar que el compuesto reclamado presente estabilidad en
acido y biodisponibilidad mejoradas, gracias al cambio de la configuracion de sustituyentes
sobre el anillo aromético del benzazepino y el uso exclusivo del sustituyente -CH,-CgH;o-CO,H

sobre cl 4&tomo de nitrégeno del benzazepino.
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En cstc punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes establece que para que
pucda ncgarsc la cxistencia de nivel inventivo, ¢s necesario no solamente que la combinacion de
las ensciianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razon tal, que lleve al
téenico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los documentos®. Ademas, el
Manual Andino de Patentes también establece que las invenciones en el campo de la quimica

ticnen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no derivable

por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico

inesperado o mejorado impredecible del arte previo®. Adicionalmente, vale la pena resaltar

quc la Guia de la SIC establece que una seleccion “que se considera nueva, tiene Nivel Inventivo
si todos los productos del subgrupo presentan un efecto o actividad técnica no descrita en el
Lstado de la Técnica y, ademds, es inesperada’™ y asimismo, considera que una scleccién es
inventiva cuando “La invencion consiste en la seleccion de ciertos compuestos quimicos o
composiciones (incluyendo combinaciones) a partir de un amplio campo, donde estos
compueslos o composiciones tienen venlajas inesperadas”s. Por tales razones, nada en D1
sugicre ni enscfia el compuesto y sus formas solidas sales, hidratos o solvatos aqui reclamados,
ni mucho menos sus propiedades inesperadas en relacién con su estabilidad en medio 4cido y
biodisponibilidad, por lo que la presente invencion reviste nivel inventivo sobre el arte previo

1

citado.

Adicionalmente, pareciera que los uUnicos efectos sorprendentes e inesperados que acepta el
Iixaminador son aquellos que estan relacionados con los efectos bioldgicos que tienen los
compucstos. Es preocupante que la posicion del Examinador pretenda desvirtuar de manera
subjctiva los resultados sorprendentes e inesperados del compuesto de la presente invencion sélo
porquc los resultados cvidenciados corresponden con propicdades fisicoquimicas y
farmacocinéticas. A partir de las conclusiones del Examinador, uno podria preguntarse, si la
cvidencia de una mecjora en la cstabilidad y biodisponibilidad de un nuevo compuesto no es
sorprendente, entonces (qué considera el Examinador un efecto técnico sorprendente? si de
hecho, ni siquicra sc conocia cl compucsto de interés, es decir, el problema técnico se encontraba
sin solucidén hasta la presente invencién. En particular, el Examinador minimiza y reduce

complctamente los efectos fisicoquimicos y farmacocinéticos presentados por la presente

> Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion  10.2.1  Ejemplo 1  (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

! Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

> Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, Superintendencia de Industria y
Comercio, 2012, seccion 2.7.3 (disponible en: hitp://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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invencién y en su lugar cstablece que los Unicos efectos sorprendentes que son aceptados son los
biolégicos. Hay que aclarar que independientemente de la clase de efecto ventajoso que presente
la invencidn, lo tnico que debe evaluarse es si dicho efecto era previsible a partir de las

cnsciianzas del arte previo.

Por tanto vale la pena preguntarse s este es un nuevo estandar que implementé la SIC en la
cvaluaciéon de nivel inventivo de solicitudes del sector quimico-farmacéutico, en el cual
unicamente los resultados bioldgicos son importantes? ;Las propiedades fisicoquimicas como lo
son la cstabilidad o propiedades farmacocinéticas como la biodisponibilidad no tienen la
suficiente importancia quc las propicdadcs bioldgicas? ;En alguna parte de la Decision 486 o del
Manual Andino de Patentes se establece que los unicos efectos sorprendentes vélidos son los

bioldgicos? Solicito que el Examinador responda a cada uno de los anteriores cuestionamientos.

v) De otra parte, D2 sélo divulga ensefianzas generales relacionadas con el

cstudio de polimorfos, pero no hace alusion al compuesto reclamado de la presente invencion, ni
a sus sales, hidrato, solvatos y formas sélidas especificas. D2 simplemente se refiere en general

al estudio de polimorfos, por tanto D2 no_contienen sugerencias especificas o_enseiianzas

rclacionadas con ¢l _compuesto _acido trans-4-[[(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil|metil}(2-

mctil-2//-tetrazol-5-il)amino|-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dimetil- | H-1-benzazepin-1-1l|metil |-

ciclohexancarboxilico v mucho menos sobre las formas cristalinas también reclamadas en la

presente invencion. Asi, una persona medianamente versada en la materia, siguiendo las

cnscfianzas del arte previo, no hubiera podido predecir las caracteristicas estructurales del
compucsto de interés y mucho mecnos que proporcionarian los cfectos sorprendentes e
incsperados evidenciados previamente, independientemente de si se trata de una forma cristalina

0 no.

Al respecto, me permito llamar respetuosamente la atencion del Examinador en cuanto a que es
claro que el compuesto de la presente invencion y sus formas cristalinas per se no podrian haber
sido derivadas de manera evidente a partir de D2, porque sencillamente no_existen sugerencias
ni cnscflanzas claras, que guiaran a la persona medianamente versada en la materia a producir el
compucsto  4cido - trans-4-[[(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil Jmetil](2-metil-2 H-tetrazol-5-
il)amino|-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dimetil- 1 H-1-benzazepin- 1 -il jmetil |-ciclohexancarboxilico, sin

importar si ¢s un cristal, un hidrato, un solvato o una sal.
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V) A la luz de lo anterior, me permito sefialar que para objetar el nivel
inventivo de la presente invencién no basta con encontrar documentos en el estado del arte que
contengan de manera aislada los elementos de la invencién y citarlos como si de armar un
rompecabezas se tratara. Asi, aunque D1 ensefie de manera general compuestos de Formula (),
y D2 ensciic el estudio de polimorfos, es claro que existen diferencias estructurales entre las
cnsciianzas y divulgaciones del arte previo y la materia reclamada en la presente invencion, lo
cual no cs suficicnte para desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencion. Ademds, dichas
difcrencias son las responsables de proporcionar los efectos sorprendentes e inesperados aqui
cvidenciados. Por tanto, no existe motivacion o sugerencia alguna en el arte previo para que la
persona medianamente versada en la materia se viera motivada a derivar de manera obvia la

matcria aqui reclamada.

6. Finalmente, y solo a titulo ilustrativo no vinculante, deseo destacar que esta solicitud se
cncucnira concedida en las Oficinas de Patentes de Australia (AU2010266537), Europa
(I:P2448933, nacionalizada en la mayoria de estados europeos), Libano (LB9043), Macedonia
(MK/P2013/370), Marruecos (MA33385), Nigeria (NG/C/2011/682), Pakistan (PK1417308),
Panam4 (PA88807-1), Turquia (TR2013 129T4) y Estados Unidos (US8329688 y US82995060),

cn donde se ha reconocido la novedad y nivel inventivo del compuesto reclamado.

Aunquc las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el sentido
quc obliguen a la SIC a tomar una decisiéon en el mismo sentido, es a la vez cierto que los
critcrios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el analisis de solicitudes de patente,

son anélogos globalmente, y concesiones en otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de

dichos requisitos, ya que claramente, los criterios de evaluacion y estudio aplicados para
dcterminar la novedad y nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe
~ cmplear, cstablecidos de manera semejante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo

cntero.
7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su

cxamen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.
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Atentamentce,

CARILOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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Expediente No. 11-177.215
Primer Examen de Fondo

P2011/000209
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
L. Un compuesto, caracterizado porque es d4cido  trans-4-[[(5S)-5-[[[3,5-

bis(trifluorometil)fenil Jmetil](2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-
dimetil-1H-1-benzazepin-1-iljmetil]-ciclohexancarboxilico, un hidrato, o una sal

farmaccuticamente aceptable del compuesto.

2. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, el cual es acido frans-4-
[1(58)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil imetil](2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-

tetrahidro-7,9-dimetil-1H-1-benzazepin-1-ilJmetil]-ciclohexancarboxilicoshidrato.

3. Un compuesto de conformidad con la Reiv:indicacic’)n 1 0 2, el cual es 4cido trans-4-
[1(585)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenilJmetil](2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-
tetrahidro-7,9-dimetil-1 H-1-benzazepin-1-ilJmetil]-ciclohexancarboxilicoshidrato en forma
cristalina, caracterizada por una configuracion de difraccién en polvo de rayos X obtenida
dc una fuente de CuKa (A=1.54056 A) la cual comprende picos a:

a) 7.5,9.2,10.7,y 15.5+/-0.2 en 28; 0

b) 7.5,9.2,10.7,13.8,15.0, 15.5,y 19.5 +/-0.2 en 20; o

c) 7.5,9.2,10.7,13.8,11.3,15.0, 15.5, 17.7, 19.5, y 25.1 +/-0.2 en 20.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2, el cual
es acido  trans-4-[[(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil|metil](2-metil-2 H-tetrazol-5-
il)amino]-2,3,4,5-tctrahidro-7,9-dimetil-1 H-1-benzazepin-1-il|metil]-
ciclohcxancarboxilicoshidrato en forma cristalina, caracterizada por un espectro de NMR
en cstado solido el cual comprende picos referenciados a adamantano (8 = 29.5 ppm) a:

a) 175.6, 168.0,61.1,21.2,y 18.3 +/- 0.2 ppm; 0

b) 175.6, 168.0, 145.6, 144.8,61.1,45.0,21.2,y 18.3 +/- 0.2 ppm; o

c) 175.6, 168.0, 145.6, 144.8, 139.9, 136.3, 61.1, 53.0, 49.8, 45.0, 21.2, y 18.2

+/- 0.2 ppm.

5. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, el cual es acido trans-4-
[[(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil|metil](2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-
tetrahidro-7,9-dimetil-17/-1-benzazepin-1-il)metil]-ciclohcxancarboxilico o una  sal

farmacéuticamente aceptable del compuesto.

0. Un compuesto dc conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el cation de la sal
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farmacéuticamente aceptable se selecciona entre sodio, potasio, magnesio, calcio, zinc, 0

terc-butil amonio.

7. Una composicion, caracterizada porque comprende mas del 80% de acido trans-4-
[1(58)-5-[]]3,5-bis(trifluorometil)fenil jmetil](2-metil-2//-tctrazol-5-1l)amino}-2,3,4,5-
tetrahidro-7,9-dimetil- 1 H-1-benzazepin-1-ilJmetil]-ciclohexancarboxilico, ~ hidrato, o

hidrato en forma cristalina, de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4.

8. Una composicién de conformidad con la Reivindicacion 7, caracterizada porque
comprende mas del 80% de acido trans-4-[[(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil|metil](2-
metil-2H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dimetil-1 H-1-benzazepin-1-il|metil]-

ciclohexancarboxilicorhidrato en forma cristalina.

9. Una composicién de conformidad con la Reivindicacion 7, caracterizada porque
comprende mas del 95% de acido trans-4-[[(5S)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil |metil](2-
mectil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dimetil-1 H-1-benzazepin- 1 -il jmetil |-

ciclohexancarboxilicoshidrato en forma cristalina.

10.  Un compuesto, caracterizado porque es el acido trans-4-[[(55)-5-[[[3.5-
bis(trifluorometil)fenil]metil] (2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-
dimetil-17/-1-benzazepin-1-iljmetil]-ciclohexancarboxilico, o wuna sal del mismo
farmacéuticamente aceptable; en forma de solvato, donde el solvato se selecciona entre:

agua, metanol, etanol, isopropanol, 4cido férmico, o dcido acético.

11.  Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 10, caracterizado porque el
acido trans-4-[[(5S)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil imetil | (2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino}-
2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dimetil-1 H-1-benzazepin-1-ilJmetil]-ciclohexancarboxilico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el solvato estan en una relacion molar de entre

1:0.3 a 1:1 +/- 0.2 (acido o sal:solvato).

12. Un compucsto de conformidad con la Reivindicacion 10, que c¢s ¢l acido frans-4-
[[(55)-5-[][3,5-bis(trifluorometil)fenil metil | (2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-
tctrahidro-7,9-dimetil-1/-1-benzazepin-1-il]metil]-ciclohexancarboxilicoesal de hemi-terc-
butil aminassolvato de hemietanol en forma cristalina, caracterizada por una configuracion
de difraccion cn polvo dec rayos X obtcnida de una fuente de CuKo (A=1.54056 A) la cual
comprende picos a:

a) 5.5,9.0,14.3,22.0,y22.5+/-0.2 en 26; o

b) 5.5,9.0,14.3,17.5, 18.2, 19.4,20.6, 22.0, y 22.5 +/-0.2 en 26; o
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c) 5.5,9.0,13.2,13.6,14.3,15.2,17.5,18.2,19.4, 19.8,20.6,22.0 y 22.5 +/-0.2
en 20.

13.  Un compucsto de conformidad con la Reivindicacion 10, que es el cido trans-4-
[1(58)-5-{[[3,5-bis(trifluorometil)fenil jmetil|(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-
tctrahidro-7,9-dimetil-1/7-1-benzazepin-1-ilJmetil]-ciclohexancarboxilicossolvato de &cido
férmico en forma cristalina, caracterizada por una configuracion de difraccion en polvo de
rayos X obtenida de una fuente de CuKa (A=1.54056 A) la cual comprende picos a:

a) 15.4,16.9, 18.2,y 18.6 +/-0.2 en 26; 0

b) 15.4,15.7,16.9, 18.2, 18.6, 19.5,22.8,25.7,y 25.5 +/-0.2 en 20; o

c) 13.0,13.9,15.4,15.7,16.9, 16.4, 18.2, 18.6, 19.5, 20.8, 22.8, 25.7, y 25.5 +/-

0.2 en 20.

14.  Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 10, que es el &cido trans-4-
[1(58)-5-[[] 3,5-bis(trifluorometil)fenil metil |(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-
tctrahidro-7,9-dimetil-17/-1-benzazepin-1-iljmetilJ-ciclohexancarboxilicoesolvato de acido
acético cn forma cristalina, caracterizada por una configuracién de difraccion en polvo de
rayos X obtenida de una fuente de CuKo (A=1.54056 A) la cual comprende picos a:

a) 12.9,15.1, 18.4, 19.4, y 20.8 +/-0.2 en 26; o

b) 12.9,13.8,15.1,16.4,17.8, 18.4,19.4,20.1, y 20.8 +/-0.2 en 26; o

c) 11.0, 12.9, 13.8, 15.1, 15.6, 16.4, 17.8, 18.4, 19.4, 20.1, 20.8, y 21.7 +/-0.2

cn 20.

15.  Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 10, que es el acido trans-4-
[1(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil |metil](2-metil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-
tetrahidro-7,9-dimetil-1//-1-benzazepin-1-iljmetil]-ciclohexancarboxilicoesal de terc-butil
amina<solvato de isopropanol en forma cristalina, caracterizado por una configuracion de
difraccién en polvo en rayos X obtenida de una fuente de CuKo (A=1.54056 A) la cual
comprende picos a:

a) 5.6,11.3,12.6,y17.9,+/-0.2 en 26; 0

b) 5.6,8.0,11.3,12.6,17.9,20.4, y 24.1, +/-0.2 en 26.

16.  Una composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto o
composicién de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15, y al menos uno

de un farmacéuticamente aceptable: portador, excipiente o diluyente.

17. Una composiciéon farmacéutica de conformidad con la Reivindicacion 16,
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caracterizada porque comprende acido trans-4-[[(5S)-5-{[[3,5-bis(trifluorometil)fenil}metil]
(2-mectil-2 H-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dimetil-1 H-1-benzazepin-1-

il|metil]-ciclohexancarboxilicochidrato en forma cristalina.

s sk ot ok o o ok sk ok o ok ok ok ok ok ok
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