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RESPUESTA AL OFICIO No. 13427, NOTIFICADO POR FIJACIÓN EN LISTA No. 030

DE FECHA 30 DE JULIO DE 2013 

(PRIM ER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotá, identificado tai como aparece al pie 

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

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prórroga previsto en 

el artículo 45 de la Decisión 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el ánimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un Capítulo Reivindicatorío M odificado, que reemplaza en su totalidad el 

Capítulo Reivindicatorío presentado al momento de radicar la presente solicitud.

Así entonces, el Capítulo Reivindicatorío Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

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

8 a 13, respectivamente) el termino “composición” fue retirado del preámbulo, de tal 

forma que ahora se reclama específicamente un compuesto;

se introduce la nueva Reivindicación 5, la cual encuentra soporte en el alcance de la
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Reivindicación 1;

- la nueva Reivindicación 6 corresponde a la antigua Reivindicación 14;

en las nuevas Reivindicaciones 7 y 8 (antiguas Reivindicaciones 5 y 6, respectivamente) 

se especificó un porcentaje del 80% del compuesto principal, que encuentra soporte en la 

página 7, líneas 17 a 24, del Capítulo Descriptivo;

en la nueva Reivindicación 9 (antigua Reivindicación 7) se especificó un porcentaje del 

95% del compuesto reclamado, que encuentra soporte en la página 7, líneas 17 a 24, del 

Capítulo Descriptivo;

las nueva Reivindicación 16 corresponde a la antigua Reivindicación 15; 

se eliminaron las Reivindicaciones 16, y 18 a 25.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capítulo Reivindicatorío cumplen a cabalidad 

con lo estipulado en el Artículo 34 de la Decisión 486, ya que éstas de ninguna manera implican 

una ampliación de la protección correspondiente a la divulgación contenida en la solicitud 

inicial.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 18-21 reclaman materia no

patcntablc.

b- Considero superada la anterior objeción en tanto que las Reivindicaciones 18-21

fueron eliminadas del Capítulo Reivindicatorío Modificado adjunto.

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

forma más precisa el objeto de la invención.

b- En atención a la anterior objeción, me permito modificar el título de la siguiente

manera:

“ÁCIDO TRANS-4-[[(5S)-5-[[[3,5-BIS(TRIFLUOROMETIL)FENIL]METIL] (2-METIL-2H- 

TETRAZOL-5-IL) AM INO]-2,3,4,5-TETRAHIDRO-7,9-DIM ETIL-1H -1 -BENZAZEPIN-1 - 

IL ¡METIL]-CICLOHEXANCARBOXÍLICO ACTIVO COMO INHIBIDOR DE CETP”

4. a- El Examinador argumenta que el Capítulo Reivindicatorío no es claro ni conciso

por los siguientes motivos:
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- el encabezado de las Reivindicaciones 1 a 13 hacen referencia a una composición, 

pero reclaman compuestos;

- las Reivindicaciones 5 a 7 repiten innecesariamente elementos definidos en la 

Reivindicación 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 generalización razonable, sustentados 

por la Descripción (tere— butil, bencil y metil);

- las Reivindicaciones 15 a 17 definen una composición farmacéutica que no se 

encuentra en el Capítulo 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 

difracción de rayos X que no incluyen al menos 20 picos ni análisis técnico de 

TGA, DTA y DSC.

El Examinador sugiere realizar todas las correcciones y aclaraciones necesarias.

b- i) En primer lugar, me permito llamar respetuosamente la atención sobre el 

Capítulo Reivindicatorío Modificado adjunto. En particular y siguiendo las amables sugerencias 

del Examinador, en las Reivindicaciones 1 a 4 fue retirado el término “composición” del 

preámbulo, de tal forma que ahora se reclama específicamente un compuesto. De la misma 

forma, en el preámbulo de las nuevas Reivindicaciones 10 a 15 (antiguas Reivindicaciones 8 a

13, respectivamente), se sustituyó la expresión “Una composición” por “Un compuesto” . En 

adición a lo anterior, considero superadas las objeciones respecto a las Reivindicaciones 16 y 22 

a 24, en tanto estas se eliminaron del Capítulo Reivindicatorío Modificado adjunto.

ii) De otra parte, me permito llamar la atención del Examinador sobre las 

modificaciones realizadas a las nuevas Reivindicaciones 7 a 9 (antiguas Reivindicaciones 5 a 7, 

respectivamente), en tanto éstas no reclaman la misma materia. Es decir, la nueva 

Reivindicación 7 reclama una composición con 80% del compuesto de interés en forma libre, de 

hidrato, o de hidrato en forma cristalina; la nueva Reivindicación 8 reclama esta misma 

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

Reivindicación 9 reclama la composición con un 95% del compuesto como hidrato en forma 

cristalina.

P ágina 3 de 14



O l a r t e M o u r e
OLARTE M OU RE & ASOCIADOS LTDA.

De manera similar, llamo la atención sobre las nuevas Reivindicaciones 16 y 17 (antiguas 

Reivindicaciones 15 y 17). La nueva Reivindicación 16 reclama una composición del 

compuesto con al menos uno de un farmacéuticamente aceptable: portador, excipiente o 

diluycntc; mientras que la nueva Reivindicación 17 reclama la composición donde el compuesto 

se encuentra específicamente como hidrato en forma cristalina.

iii) Ahora bien, con respecto a los argumentos del Examinador, según los 

cuales la materia reclamada en las nuevas Reivindicaciones 16 y 17 no se encuentra divulgada en 

el Capítulo Descriptivo, me permito resaltar que la Guía para Examen de Solicitudes de Patente 

de Invención y Modelo de Utilidad de la SIC establece que “57 el objeto de la solicitud es un 

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

caracterizadas por contener ese nuevo compuesto, vero no está oblisado a utilizar ejemplos de 

cómo diseñar y preparar composiciones concretas que contensan el nuevo compuesto

(mi énfasis). Por lo tanto, las composiciones de las nuevas Reivindicaciones 16 y 17 hacen parte 

del mismo concepto inventivo, y por lo demás, el compuesto contenido en tales composiciones, 

es nuevo, tal y como lo reconoce la SIC en su examen.

Asimismo, no hay que olvidar que un inventor está en su derecho de reclamar protección para la 

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

cuando se conserve el principio de unidad de invención y no haya arte previo que afecte su 

patcntabilidad. Es decir, una reivindicación puede ser tan amplia como se requiera para así 

poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las modalidades 

preferidas o específicamente ejemplificadas en la solicitud, sin limitación alguna a excipientes, 

cantidades o porcentajes

iv) Finalmente, en cuanto al requisito de incluir en las antiguas 

reivindicaciones 3-7 y 10-13 referentes a formas cristalinas, por lo menos 20 picos en el patrón 

de difracción de rayos X (XRD), me permito señalar respetuosamente que este requisito carece 

de toda base técnica y por tanto resulta totalmente arbitrario. No existe sustento técnico, ni 

lc»al para dicho requerimiento en la Decisión 486, en el Manual Andino de Patentes, ni en la 

Guía para examen de solicitudes de patente de invención y modelo de utilidad de la SIC.

1 Guía para Examen de Solicitudes de Patente de Invención y M odelo de Utilidad, Superintendencia de Industria y 
Com ercio, 2012, sección  2.7.3 (disponible en: http://api.sic.gov.co/D ocum entos/G uia Exam en Patentes.pdñ
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Ahora bien, dado que el compuesto de la presente invención es nuevo (reconocido por el 

Examinador) y tiene nivel inventivo (tal como se demuestra en el presente memorial), me 

permito resaltar una vez más que es derecho del inventor reclamar protección para la totalidad de 

modalidades que comprendan el concepto inventivo relativo a dicho compuesto, sin importar la 

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

protección para el compuesto mencionado en la Reivindicación 1 en cualquier modalidad del 

mismo (hidratos, solvatos, sales, polimorfos), estén estas específicamente reivindicadas o no.

Además, vale la pena resaltar que las Reivindicaciones 3, 4 y 12-15 que especifican formas 

cristalinas del compuesto de interés, son dependientes de la Reivindicación 1 y por lo tanto 

reclaman materia comprendida per se dentro del alcance de ésta. En consecuencia, corresponden 

al derecho que tiene el inventor de solicitar protección sobre cualquier modalidad o realización 

de dicho compuesto en las reivindicaciones dependientes.

v) En conclusión, y a la luz de los argumentos anteriormente expuestos, 

considero respetuosamente que el Capítulo Reivindicatorío Modificado adjunto cumple con los 

requisitos de claridad y concisión establecidos en la Decisión 486, y a la luz del MAP y la Guía 

de la SIC, permitiendo a la persona medianamente versada en la materia comprender 

inequívocamente el alcance de la materia reclamada y el cual corresponde a una generalización 

razonable de la materia ilustrada en el Capítulo Descriptivo.

5. a- El Examinador indica que la patente W 02006/002342 (D I) y el libro “Remington 

Farmacia”2 (D2) afectan el nivel inventivo de la presente invención.

i) El Examinador afirma que DI divulga compuestos para el tratamiento de 

las dislipidemias, asociadas a enfermedades cardiovasculares, el cual divulga los compuestos de 

ios Ejemplos 29, 31 y 153, y establece que la diferencia entre esta anterioridad y la 

Reivindicación 1 de la presente invención radica en que el compuesto reclamado no incluye un 

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

Aunque el Examinador reconoce que el compuesto de la presente invención permite obtener 

composiciones farmacéuticas orales más efectivas para tratar enfermedades cardiovasculares, ya 

que son más estables en un ambiente ácido, solubles y biodisponibles, considera obvia la materia 

reclamada, pues DI enseña que al administrar composiciones con los compuestos allí 

divulgados, se presenta un aumento de los niveles de colesterol HDL en plasma, y.

Gcnnaro, A .R., Remington Farmacia, 19a edición, Editorial M édica Panamericana, 1995.
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adicionalmcntc, DI enseña que sus compuestos pueden estar en forma de hidrato, sal 

farmacéuticamente aceptable y solvato en formas cristalina (D I, página 13, párrafo 2), por lo que 

se puede concluir que tales formas presentan excelente biodisponibilidad.

ii) De manera similar, el Examinador afirma que la Reivindicación 3 de la 

presente invención se diferencia de DI en que ésta reclama una difracción de rayos X mientras 

que el arte previo no.

Sin embargo, el Examinador argumenta que D2 enseña que las diferentes formas cristalinas para 

un mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquímicas, como la solubilidad, 

estabilidad, velocidad de disolución, higroscopicidad, biodisponibilidad, entre otras, y es una 

práctica habitual durante estudios de preformulación de un fármaco, 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 

preparación de cada forma, (vi) efecto de micronización o tableteado e interacción con los 

componentes de la formulación.

Adicionalmente, el Examinador resalta que, aunque se presentan estudios comparativos de 

estabilidad química en la Tabla 6 de la presente invención, estos no se relacionan con el 

comportamiento biológico de los polimorfos reclamados, por lo que los datos de esta tabla no 

representan resultados sorprendentes o inesperados de la presente invención.

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

bajo las enseñanzas respecto a compuestos de DI y respecto a polimorfos de D2.

iii) De otra parte, el Examinador afirma que la Reivindicación 22 de la 

presente invención se diferencia de DI en que el arte previo presenta el compuesto 153 como un 

ester en la primera etapa, para luego convertirse en el compuesto 153 en la segunda etapa, y 

establece que esta diferencia permite obtener un compuesto para preparar composiciones estables 

en un ambiente ácido, solubles y biodisponibles, a lo cual agrega que el proceso reclamado 

presenta estabilidad química y térmica del ácido libre, suficiente solubilidad para fácil 

administración y formulación y mantiene suficiente actividad y alta biodisponibilidad.
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Sin embargo, el Examinador argumenta que DI revela un proceso para obtener el compuesto 153 

en el que éste presenta alta biodisponibilidad, pues muestra un aumento en el nivel de colesterol 

11DL en plasma, por lo que considera obvio el proceso reclamado.

iv) Finalmente, respecto a las Reivindicaciones 24 y 25, el Examinador 

establece que la diferencia entre los compuestos reclamados y la materia divulgada en DI (D I, 

página 82, línea 1 y página 65, etapa 18) radica en que el compuesto de tal anterioridad presenta 

un radical trifluorometilo adicional en la posición 8 del anillo 2,3,4,5-tetrahidrobenzazepino, y 

establece que el efecto que se logra obtener por la ausencia de este sustituyente es la obtención 

de composiciones orales estables, solubles y biodisponibles.

No obstante, los compuestos de DI 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 reivindicación dependiente le otorga características 

adicionales a cada una de las Reivindicaciones evaluadas por el Examinador, éste concluye que 

el nivel inventivo de tales reivindicaciones dependientes se ven igualmente afectadas por DI y 

D2.

b- i) En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atención sobre el 

Capítulo Reivindicatorío Modificado adjunto, en particular sobre la Reivindicación 1, la cual 

reclama específicamente el compuesto ácido fr<ms'-4-[[(5>S)-5-[[[3,5- 

bis(trifluorometil)fenil]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dimetil-l//- 

l-benzazepin-l-il]m etil]-ciclohexancarboxílico, un hidrato, un solvato, o una sal 

farmacéuticamente aceptable del compuesto, formas sólidas del mismo y composiciones que lo 

comprenden. Adicionalmente, considero superadas las objeciones correspondientes a las 

Reivindicaciones 22, 24 y 25, en tanto estas fueron eliminadas del Capítulo Reivindicatorío 

Modificado.

ii) Ahora bien, con respecto al arte previo citado, me permito señalar que DI

divulga compuestos de Fórmula (I) útiles para el tratamiento de dislipidemia, además de métodos 

para tratar enfermedades, mediante la administración de compuestos de Fórmula I, sales 

farmacéuticamente aceptables, solvatos, enantiómeros, racematos, diasterómeros, o mezclas de 

diasterómeros de los mismos:
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Aunque el compuesto de la presente invención se encuentra contemplado dentro de la definición 

amplia de la Fórmula Markush de D I, lo cual hace que corresponda a una selección específica de

los posibles sustituyentes sobre el anillo de benzazepino divulgados por D I, no existe sugerencia 

o motivación alguna en dicha anterioridad que guíe a la persona medianamente versada en la 

materia a seleccionar el compuesto reclamado en la presente invención, tal y como se demuestra 

a continuación:

Kn particular, DI divulga en su contenido los compuestos 29, 31 y 153, considerados los más 

cercanos a los compuestos de la presente invención, pero no existe enseñanza o motivación 

alguna en DI que lleve a la persona medianamente versada en la materia a seleccionar tales 

compuestos de más de 200 ejemplos diferentes y tomarlos como punto de partida de la presente 

invención, para posteriormente modificar su sistema de sustituyentes sobre el anillo aromático 

del benzazepino, incluir el sustituyente -CH2-(trans)-C6H,o-C0 2 H sobre el átomo de nitrógeno 

del benzazepino, y mucho menos desarrollar específicamente estructuras sólidas del compuesto 

con los difractogramas de rayos X reclamados, en forma de hidrato, sales o solvatos, tal y como 

lo reclama la presente invención.

Específicamente, las modificaciones necesarias para aplicar sobre los ejemplos de DI citados por 

el Examinador requieren el cambio del sistema de sustituciones sobre el anillo de benzazepino, 

de un patrón 7,8 sustituido (D I, Ejemplos 29 y 31) a uno 7,9 sustituido, además de reemplazar 

el grupo trifluorometilo de DI por un grupo metilo. De manera similar, el Ejemplo 153 de DI 

requiere la eliminación del grupo trifluorometilo. Por tanto y de acuerdo con lo anterior, 

ninguna de estas modificaciones son sugeridas o enseñadas por D I . De hecho, D I no 

sugiere patrón específico alguno de sustitución sobre el anillo de benzazepino v mucho 

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

por el Examinador), tal y como se reclama en la presente invención. Así, DI no enseña o sugiere 

que el núcleo de benzazepino 7,9 sustituido otorgue alguna ventaja sobre este mismo anillo, ya
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sea 6,7, 6,8, o 6,9 disustituido, incluso 6,7,8 trisustituido. Adicionalmente, D I no sugiere el 

grupo -C H 7-(trans)-Cr,Hin-CO?H que sustituye al benzazepino sobre el átomo de nitrógeno, tal 

y como se reclama en el compuesto de la presente invención.

’C F3

OH

G rupo no  
sugerido  por DI

S istem a  de 
su stitu yen tes no 
sugerido por DI

De otra parte, DI identifica los compuestos más potentes para el incremento de colesterol HDL 

(D I, Tabla 1, páginas 41-42), que corresponden específicamente a los señalados a continuación:

Com puestos que p resen tan  el m ayor aum ento de colesterol HDL en

plasm a de D I

N=N

f£XX) cf-

'  5
Ejemplo 33 -  Aumento del 354%

ÍV Q "
-c o o '■

Cr1
Ejemplo 73 -  Aumento del 374%

V n  / =(\

c y
Ejemplo 77 -  Aumento del 229%

N=N

Y Y )  cf.

Ejemplo 148 -  Aumento del 224%

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

centro de benzazepino sobre el anillo aromático (un anillo tetrahidrofurano y ciclohexano,
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respectivamente) y un sustituyente ciclopentilmetil sobre el átomo de nitrógeno del anillo de 

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

aromático de benzazepino diferente al reclamado por la presente invención y un sustituyente 

(2-hidroxi)-l-etilo sobre el átomo de nitrógeno del benzazepino. De manera similar, el Ejemplo 

148 presenta un sistema de sustituciones sobre el anillo aromático del benzazepino diferente al 

reclamado por la presente invención y un sustituyente cilopropilmetilo sobre el átomo de 

nitrógeno de este grupo central. Por lo tanto, y contrario a lo señalado por el Examinador es 

claro que las enseñanzas de DI guiarían a la persona medianamente versada en la materia a 

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

que estos son los que evidencian la mayor actividad sobre el incremento de colesterol HDL, los 

cuales presentan características estructurales diferentes de las del compuesto aquí reclamado. Por 

tanto, DI no sugiere de manera alguna las características esenciales del compuesto de la 

presente invención, pues los compuestos de mayor actividad en D I difieren estructuralmente 

de la materia que se desea reclamar.

Adicionalmente, vale la pena resaltar que en la Tabla 6 (página 76-77 del Capítulo Descriptivo) 

de la presente invención se presenta la estabilidad química de la forma ácida del compuesto de la 

presente inveneión y de los compuestos más cercanos divulgados por D I, de la cual se concluye 

claramente que ‘"Los datos posteriores demuestran que el ácido libre BCCA proporciona  

propiedades ventajosas exhibiendo estabilidad incrementada en medios ácidos acuosos 

sisnificativam ente mayores que aquellos exhibidos por los compuestos 13, 14, y  16. Esta 

estabilidad del ácido incrementada para el ácido libre BCCA no se enseña y no puede ser 

predicha considerando WO 06/002342 [D I]” (presente invención, página 76 - mi énfasis). 

Respecto al Ejemplo 15 de la Tabla 6 (ejemplo 153 de D I), aunque éste presente mayor 

estabilidad en medio ácido, presenta una menor biodisponibilidad en comparación con el 

compuesto reeiamado, tal y como se muestra en la Tabla 7 de la presente invención (página 80 

del Capítulo Descriptivo), de la cual se puede concluir que “eZ ácido libre BCCA proporciona 

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

compuesto 15 (Ejemplo 153 en WO 06/002342 [DI \). Esta biodisponibilidad incrementada no 

se enseña y no puede ser predicha considerando a WO 06/002342 [D I]” (presente invención, 

página 79-80 -  mi énfasis) Así, no hay sugerencia alguna en DI que permita a la persona 

medianamente versada en la materia esperar que el compuesto reclamado presente estabilidad en 

ácido y biodisponibilidad mejoradas, gracias al cambio de la configuración de sustituyentes 

sobre el anillo aromático del benzazepino y el uso exclusivo del sustituyente -C H z-Q H 10-CO2H 

sobre el átomo de nitrógeno del benzazepino.
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Kn este punto vale la pena señalar que el Manual Andino de Patentes establece que para que 

pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinación de 

las enseñanzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razón tal, que lleve al 

técnico con conocimientos medios a combinar las enseñanzas de los documentos3. Además, el 

Manual Andino de Patentes también establece que las invenciones en el campo de la química 

tienen 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 impredeeible dei arte previo4. Adicionalmente, vale la pena resaltar 

que la Guía de la SIC establece que una selección “que se considera nueva, tiene Nivel Inventivo 

si lodos los producios del subgrupo presentan un efecto o actividad técnica no descrita en el 

lisiado de la Técnica y, además, es inesperada”5 y asimismo, considera que una selección es 

inventiva cuando “La invención consiste en la selección de ciertos compuestos químicos o 

composiciones (incluyendo combinaciones) a partir de un amplio campo, donde estos 

compuestos o composiciones tienen ventajas inesperadas'’'15. Por tales razones, nada en DI 

sugiere ni enseña el compuesto y sus formas sólidas sales, hidratos o solvatos aquí reclamados, 

ni mucho menos sus propiedades inesperadas en relación con su estabilidad en medio ácido y 

biodisponibilidad, por lo que la presente invención reviste nivel inventivo sobre el arte previo 

citado.

Adicionalmente, pareciera que los únicos efectos sorprendentes e inesperados que acepta el 

Examinador son aquellos que están relacionados con los efectos biológicos que tienen los 

compuestos. Es preocupante que la posición del Examinador pretenda desvirtuar de manera 

subjetiva los resultados sorprendentes e inesperados del compuesto de la presente invención sólo 

porque los resultados evidenciados corresponden con propiedades fisicoquímicas y 

farmacoeinéticas. A partir de las conclusiones del Examinador, uno podría preguntarse, si la 

evidencia de una mejora en la estabilidad y biodisponibilidad de un nuevo compuesto no es 

sorprendente, entonces ¿qué considera el Examinador un efecto técnico sorprendente? si de 

hecho, ni siquiera se conocía el compuesto de interés, es decir, el problem a técnico se encontraba 

sin solución hasta la presente invención. En particular, el Examinador minimiza y reduce 

completamente los efectos fisicoquímicos y farmacocinéticos presentados por la presente

Manual Andino de Patentes. (2004). Sección 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible en 
http://ww w.com unidadandina.org/public/patentes.pdfí.
'' Manual A ndino de Patentes. (2004). Sección 10.8.1 (disponible en 
http://w w w .com unidadandina.org/public/patentes.pdfl.
5 Guía para Examen de Solicitudes de Patente de Invención y M odelo de Utilidad, Superintendencia de Industria y 
Com ercio, 2012, sección 2.7.3 (disponible en: http://api.sic.gov.co/D ocum entos/G uia Examen Patentes.pdf)
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m v en e ió n y en ^ lu g ^ e^ a b ^ eeq u e^ ú m co sd ec^ 5 0 ^ en d en ^  quejón aceptados 

biológicos Hay que a c i a ^  que independientemente de la ciase de efecto ven tro so  que presente 

la invención^ lo único que debe evaluarse es si diebo efecto e^ap^evisible ap a ríi^  de las 

enseñanzas delante previo.

l^ o rta n to v a le la  pena preguntarse ¿Es este es un nuevo estándar que im plem entóla SIC en la 

evaluación de nivel inventivo de solicitudes del sector quimicoYarmacéutico^ en el cual 

únicamente los resultados biológicos son im poríantes7¿Eas propiedades fisicoquímicas como lo 

son la estabilidad o propiedades farmacoeinéticas como la biodisponibilidad no tienen la 

suficiente importancia que las propiedades biológicas7¿En alguna parte de la Occisión 4 8 6 o d e l 

Manual Andino d e P a te n te s s e  establece q u e lo s  únicos efectossorprendentesválidos son los 

biológicos? Solicito que el Examinador respondaacadauno  de los anteriores euestionamientos.

iv) Oe otra parte, 0 2  sólo divulga enseñanzas generales relacionadas con el 

estudio de polimorfos^ pero no baee alusión al compuesto reclamado de la presente invención^ ni 

a su s  sálese hidratos so lvatosy fo rm as sólidas especificas. 0 2  simplemente se refiere en general 

al estudio depolim orfos^ por tanto 0 2  no eonfienen sugerencias espeeífieas o enseñanzas 

relacionadas eon el compuesto ácido ^ ^ 4 ^ 5 5 ) ^ ^ 3 ^ b i s ( t r i f lu o r o m e t i l ) f e n i l ] m e t i l^ 2  

meti^2^tetrazol^il)amino^2^4^tetrabidro^^dimetilDl^lDbenzazepinDlDil]metif^ 

ciclobcxancarboxilicoy m u c h o  menos sobre las formas cristalinas también reclamadas en la 

presente invención. Así. una persona medianamente versada en la materias siguiendo las 

enseñanzas del arte previos no hubiera podido predecir las características estructurales del 

compuesto de interés y muebo menos que proporcionarían los efectos sorprendentes e 

inesperados evidenciados previamente^ independientemente de si se trata de una í^rm a cristalina 

ono .

Al respectos me permito llamar respetuosamente la atención del Examinador en eu an to aq u e  es 

claro que el compuesto de la presente invenciónysus cormas c r i s t a l in a s ^ ^ ^ n o  podrían baber 

sido derivadas de manera ev iden teapa^tir de 0 2 , porque sencillamente no existen sugerencias 

ni enseñanzas clarase que g u ia ra n a la  persona medianamente versada en la m ateriaaprodueir el 

compuesto ácido ^ ^ 4 ^ ( 5 ^ 5 ^ 3 ^ b is ( t r i f lu o r o m e t i l ) f e n i l ] m e t i l^ 2 ^ m e t i^ 2 ^ te t r a z o l^  

il)am ino^2^4^te trab id ro^^d im etil^ l^ l^benzazep in^ l^ il]m etil^c ie lobexancarbox ílico^  sin 

importar si es un cristas un hidratos un so lva toouna  sal.
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v) A la luz de lo anterior me permito señalad que pa^a objetad el nivel 

Inventivo d é la  p u e n te  Inveneión no ba^ta eon e n e o n t^  documentos en e le v a d o  d e l a te  que 

contengan de m aneja aislada ios elementos de la invención  y citadlos como si de a^m a^un 

rompecabezas se t^ata^a. A sI^aunqueO lenseñe  de maneja general compuestos de Fórmula (1^ 

y 0 2  enseñe e lestu d io  de polimoiTos^es claro que exlstendlfi^enelas estructurales e n c e la s  

enseñanzasydivulgaclones del a ^ te p ro v lo y la  materia declamada en la presente Invención^ lo 

eual no es suficiente pa^adesvlriua^ el nivel Inventivo de la presente Invención. Además^ dichas 

diferoneias son ias responsables de proporcionar los electos sorprendentes e inesperados aqui 

evidenciados.Po^ tantos no existe m otlvaciónosugeroncla alguna en el arieprov lopa^a que la 

persona medianamente ve^sadaen la materia se v le ^ a m o tlv a d a a d e riv a ^ d e m a n e ^ a o b v la  la 

materia aquí declamada.

6. F ln a lm en te^y só lo a tltu lo  Ilustrativo no vinculantes deseo destacad que esta solicitud se 

encuentra concedida en las Oficinas de Patentes de Australia (AU 20I0266537^ Europa

nacionalizada en la mayoria de estados europeos^ Líbano (EI39043^M acedonla 

( M ^ P 2 0 I ^ 7 0 ^  M aquéeos ( M A 3 ^ ^  Nigeria ( N G ^ 2 0 I I ^ 2 ^  Pakistán ^ 1 4 1 3 0 ^  

Panamá ( P A ^ ^ I ^ T u ^ q u l a ( T R 2 0 l 3 l 2 ^ y E s t a d o s  Unidos 

en donde se baroconoeldo lano v ed ad y  nlvel Inventivo del compuesto roclamado.

Aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros países no son vinculantes en el sentido 

q u e o b l i g u e n a l a S I C  a t o m a ^ u n a d e e i s l ó n e n e l  mismo sentidos es a l a v e z c l e r i o  que l os  

criterios de patcntabilidad en los que deben fundamentarse el análisis de solicitudes de patenten 

sonanálogos globalmente^ v concesiones en ot^as jurisdicciones su^ie^en el cumplimiento de 

diebos requisitos, ya que cla^amente^ los criterios de evaluación y estudio aplicados pa^a 

dete^mina^ la novedadyn lve l Inventivo resultan equ lvalen tesalos que la Superintendencia debe 

emplead establecidos de m aneja semejante p o lla s  legislaciones de pa ten tesa lo la^g o  del mundo 

entero.

7. P o ^ t o d o l o a n t e r io ^ e o ns ld e r o qu e l a s  objeciones prosentadas po^ el Examinador en su 

examen de fondo han sido rosueltasypo^ consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho 

tenga po^ cumplidos los requisitos de patentabllldadyse proceda con la concesión de la patente.



O l a r t e M o u r e
OLARTE M OURE 8c ASOCIA DOS LTDA.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogotá 

T.P. 74.295

Anexo: Capítulo Reivindicatorío Modifieado
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CAPÍTULO REIVINDICATORIO M ODIFICADO  

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto, caracterizado porque es ácido Zrara-4-[[(5S)-5-[[[3,5- 

bis(trifluorometil)feniI]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9- 

dim etil-1H - 1 -benzazepin-1 -il]metil]-ciclohexancarboxílico, un hidrato, o una sal 

farmacéuticamente aceptable del compuesto.

2. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 1, el cual es ácido trans-4- 

|"|(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5- 

tctrahidro-7,9-dimetil-l//-l-benzazepin-l-il]metil]-ciclohexancarboxílico*hidrato.

3. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 1 o 2, el cual es ácido trans-4- 

[|(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5- 

tctrahidro-7,9-dimetil-1//-1 -benzazepin-1 -il]metil]-eiclohexancarboxílico*hidrato en forma 

cristalina, caracterizada por una configuración de difracción en polvo de rayos X obtenida 

de una fuente de CuKa (X=l .54056 A) la cual comprende picos a:

a) 7.5, 9 .2 ,10.7 , y 15.5 +/-0.2 en 26; o

b) 7.5, 9.2, 10.7, 13.8, 15.0, 15.5, y 19.5 +/-O.2 en 29; o

c) 7.5, 9.2, 10.7, 13.8, 11.3, 15.0, 15.5, 17.7, 19.5, y 25.1 + /-0 .2en28 .

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2, el cual

es ácido /rara-4-[[(5iS)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-

il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dim etil-l//-l-benzazepin-l-il]m etil]- 

ciclohcxancarboxílico'hidrato en forma cristalina, caracterizada por un espectro de NMR 

en estado sólido el cual comprende picos referenciados a adamantano (5 = 29.5 ppm) a:

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

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 Reivindicación 1, el cual es ácido trans-A- 

|[(5iS)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5- 

lclrahidro-7,9-dimetil-l / / - l  -bcnzazcpin-1 -il]mctil]-ciclohcxancarboxílico o una sal 

farmacéuticamente aceptable del compuesto.

6. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 1, en donde el catión de la sal
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farmacéuticamente aceptable se selecciona entre sodio, potasio, magnesio, calcio, zinc, o 

terc-butil amonio.

7. Una composición, caracterizada porque comprende más del 80% de ácido trans-4-

||(5iS)-5-[||3,5-bis(trifluorometil)fcnil]metirj(2-meti]-2//-tctrazol-5-il)amino]-2,3,4,5- 

tetrahidro-7,9-dimetil-1H - 1 -benzazepin-1 -il]metil]-ciclohexancarboxílico, hidrato, o

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

8. Una composición de conformidad con la Reivindicación 7, caracterizada porque

comprende más del 80% de ácido /ra/7j,-4-[[(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2- 

m etil-2//-tetrazol-5-il)am ino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dim etil-l//-l-benzazepin-l-il]m etil]- 

ciclohexanearboxílico*hidrato en forma cristalina.

9. Una composición de conformidad con la Reivindicación 7, caracterizada porque

comprende más del 95% de ácido ímra-4-[[(5S)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2- 

m etil-2//-tetrazol-5-il)am ino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dim etil-l//-l-benzazepin-l-il]m etil]- 

ciciohexancarboxíiico'hidrato en forma cristalina.

10. Un compuesto, caracterizado porque es el ácido ímn5-4-[[(55)-5-[[[3,5-

bis(trifluorometil)fenil]metil] (2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9- 

dim etil-1//-l-benzazepin-l-il]m etil]-ciclohexancarboxílico, o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable; en forma de solvato, donde el solvato se selecciona entre: 

agua, metanol, etanol, isopropanol, ácido fórmico, o ácido acético.

11. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 10, caracterizado porque el 

ácido /rara-4-[[(5iS)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]- 

2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dim etil-l//-l-benzazepin-l-il]m etil]-ciclohexancarboxílico, o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, y el solvato están en una relación molar de entre 

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

12. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 10, que es el ácido trans-4- 

[[(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2-metil-2/í-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5- 

tetrahidro-7,9-dim etil-l//-l-benzazepin-l-il]m etil]-ciclohexancarboxílicoesal de hemi-terc- 

butil amina*solvato de hemietanol en forma cristalina, caracterizada por una configuración 

de difracción en polvo de rayos X obtenida de una fuente de CuKa (X=l.54056 Á) la cual 

comprende picos a:

a) 5.5, 9.0, 14.3, 22.0, y 22.5 +/-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 compuesto de conformidad con la Reivindicación 10, que es el ácido trans-A- 

||(5S)-5-[[|3,5-bis(trifluorometll)fenil]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5- 

tctrahidro-7,9-dimetil-1 TI- 1 -benzazepin-1 -il]metil]-ciclohexancarboxílico*solvato de ácido 

fórmico en forma cristalina, caracterizada por una configuración de difracción en polvo de 

rayos X obtenida de una fuente de CuKa (1=1.54056 Á) la cual comprende picos a:

a) 15.4, 16.9, 18.2, y 18.6 +/-0.2 en 20; o

b) 15.4, 15.7, 16 .9 ,18 .2 ,18 .6 ,19 .5 ,22 .8 ,25 .7 , y 25.5 +/-0.2 en 28; 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 Reivindicación 10, que es el ácido trans-A- 

||(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometii)fenil]metil](2-rnetil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5- 

tctrahidro-7,9-dim ctil-l//-l-benzazepin-l-iljm ctilj-ciclohexancarboxílico'solvato de ácido 

acético en forma cristalina, caracterizada por una configuración de difracción en polvo de 

rayos X obtenida de una fuente de CuKa (A,=l .54056 Á) la cual comprende picos a:

a) 12.9, 15.1, 18.4, 19.4, y 20.8 +/-0.2 en 20; o

b) 12.9, 13.8, 15 .1 ,16 .4 ,17 .8 ,18 .4 ,19 .4 ,20 .1 , y 20.8 +/-0.2 en 28; 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

en 20.

15. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 10, que es el ácido trans-A- 

||(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil](2-metil-2//-tetrazol-5-il)amino]-2,3,4,5- 

tctrahidro-7,9-dimetil-1 //-1 -benzazepin-1 -il]metil]-ciclohexancarboxílico*sal de terc-butil 

amina*solvato de isopropanol en forma cristalina, caracterizado por una configuración de 

difracción en polvo en rayos X obtenida de una fuente de CuKa (1=1.54056 Á) la cual 

comprende picos a:

a) 5.6, 11.3, 12.6, y 17.9, +/-0.2 en 20; o

b) 5.6, 8.0, 11.3, 12.6, 1 7 .9 ,2 0 .4 ,y 2 4 .1 ,+ /-0 .2 en 2 8 .

16. Una composición farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto o 

composición de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15, y al menos uno 

de un farmacéuticamente aceptable: portador, excipiente o diluyente.

17. Una composición farmacéutica de conformidad con la Reivindicación 16,
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caracterizada porque comprende ácido Zran5'-4-[[(55)-5-[[[3,5-bis(trifluorometii)fenij]metil] 

(2-mctil-2//-tetrazol-5-il)am ino]-2,3,4,5-tetrahidro-7,9-dim etil-l//-l-benzazepin-1- 

il]metil]-ciclohexancarboxílicoehidrato en forma cristalina.

* * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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