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RESPUESTA AL OFICIO No. 04001, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 76
DE FECHA 04 DE MARZO DE 2011
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decisidn 486, en los siguientes términos:

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

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo, de fecha 14 de

diciembre de 2010, del que se han eliminado las Reivindicaciones 2 y 8.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial,
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por el contrario, el Capitulo Reivindicatorio Modificado es una franca limitacién a la materia

reclamada inicialmente.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 2 y 8 son redundantes, ya que la

sal farmacéuticamente aceptable del compuesto se encuentra doblemente reivindicada.

b- Considero superada la anterior objecion, en tanto que las Reivindicaciones 2 y 8

fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador insiste en que las patentes US3.546.226 (D1), US5.344.828 (D2),
W02004/06182 (D3) y US3.845.074 (D4), afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

El Examinador argumenta que las diferencias estructurales entre el arte previo citado (D1-D4) y
la presente invencién (un grupo 2,2-dimetilpropandico en posicion 7 del anillo

dibenzooxazepina) no proporcionan un efecto inesperado.

b- i) En cuanto a D1, es importante sefialar que este documento revela derivados
de 11-piperazina-dibenzo[b,f][1,4]Joxazepina, de Formula general I:
Ilh
N
.
() /ﬁ”ﬁ

E&*/\%
Como se puede entender del Capitulo Descriptivo, dichos compuestos no comprenden dentro de
la definicién de R' un grupo 4cido 2,2-dimetil-propanoico como sustituyente R tampoco
incluyen la sustitucién de ninguno de los grupos benzo que acompafian el nicleo oxazepina;
menos aun, la sustitucion especifica de la posicion 7 por un grupo OH, como se requiere en los

compuestos de la presente invencion. Adicionalmente, los compuestos divulgados en D1 son

utiles como agentes neurolépticos o neuropléjicos, que se manifiestan farmacolégicamente

mediante la supresion de la actividad locomotora, un efecto cataléptico y/o antagonista de la
apomorfina en ratones y ratas, respectivamente (ver columna 8, lineas 23-26, y la Tabla 1). Por
lo tanto, las ensefianzas de D1 no proporcionan ensefianzas o sugerencias que guien a la persona

medianamente versada en la materia en el uso de un grupo 2.2-dimetilpropanoico como parte del

sustituyente R', y menos atn, a la inclusién de un grupo OH en posicién 7; ambas caracteristicas

estructurales de suma importancia para los compuestos aqui reivindicados.
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De manera similar D2 divulga derivados de 11-piperazina-dibenzo[b,f][1,4]oxazepina de

N —
Y I
N Ne=(CH2)4COOR!
X

que no comprende un grupo OH en la posicién 7, y el grupo alcondico que puede estar presente

Formula:

en la posicion 4 del anillo de piperazina no esta ramificado. Adicionalmente, dichos compuestos

son activos como antihistaminicos y antialérgicos selectivos. FEvidencia de su actividad se

encuentra en las Tablas 1 y 2, en donde se muestran los resultados de un ensayo en donde se
prueba el efecto antihistaminico de los compuestos en la respuesta contractil inducida por la
histamina en {leon aislado de cerdos de guinea, y un segundo ensayo donde se muestra su

actividad antialérgica (ver Columnas 8§ y 9, Tablas 1 y 2).

A su vez, los compuestos de Formula I ensefiados en D3, siempre estan sustituidos en la posicién
7 del grupo dibenzo[b,f][1,4]oxazepina (R' es diferente de H, segun la definicién R! y R?), y
dentro de dichas sustituciones se encuentra el grupo OH; sin embargo, dentro de los ejemplos
s6lo 4 compuestos incluyen como sustituyente un grupo hidroxilo. De otra parte, ninguno de los
compuestos revelados por D3 incluye un grupo 2,2-dimetil-propanoico como sustituyente R' en
la posicién 4, cuando los radicales R? y R* forman un anillo de piperazina. Por ultimo, dichos
compuestos de Férmula I presentan actividad como pesticidas, utiles para combatir nematodos,

insectos y aracnidos en los cultivos (ver pagina 55, lineas 1-4).

Finalmente, en relacion con D4, los compuestos alli divulgados no incluyen siquiera un anillo de
piperazina como sustituyente de la posicién 11 del nticled dibenzo[b,f][1,4]Joxazepina, y por lo

tanto, no existe una relacion siquiera estructural con los compuestos aqui reivindicados.

ii) Ahora bien, considero respetuosamente que el andlisis realizado por el

Examinador es incorrecto, en tanto que aparentemente esta contemplando el mismo invento para

derivar la existencia de la sugerencia o razon para llegar al mismo. Esto es conocido en el Ambito

de patentes como “andlisis hindsight”. Para entender el andlisis equivocado realizado podemos
citar el MAP, que indica claramente que “...la bisqueda de anterioridades se efectia a posteriori,

tomando como punto de partida la misma invencidn,...el Examinador debe realizar el esfuerzo

intelectual de colocarse en la situacidén que ha tenido que afrontar el técnico con conocimientos
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medios en la materia en un momento en que la invencién no era conocida, es decir antes de la

invencién”' (mi subrayado). No es apropiado anticiparse a los resultados presentados por la
invencién, ya que asi, siempre resultara "obvio" todo objeto de una solicitud de patente, pues
inevitablemente estd parecerd derivada de la teoria en que se basa su desarrollo, sin dar mayor
importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la invencién para llegar a la

solucidn del problema planteado en la solicitud.

El Examinador debe tener en cuenta que el analisis de nivel inventivo no puede estar basado en si
es o no posible obtener la invencion reclamada, pues claramente era posible, toda vez que los
compuestos reivindicados en realidad existen. Esta aproximaci6n conllevaria a que ninguna
invencion seria patentable, volviendo asi inoperante el sistema de patentes. En este caso, la
presente invencién proporciona dos compuestos novedosos y sus sales farmacéuticamente
aceptables utiles como moduladores del suefio, que actiian principalmente como inhibidores

selectivos de los receptores H1 y 5-HT2A, particularmente frente a receptores muscarinicos,

dopaminérgicos y adrenérgicos (ver Capitulo Descriptivo, paginas 10 a partir de la linea 11,

hasta la pagina 12, linea 12).

En adicién a lo anterior, durante el anélisis de una solicitud de patente, el Examinador debe

poder citar anterioridades que especificamente motiven a una persona versada en el arte a
combinar los elementos del estado de la técnica y a intentar las opciones especificas para llegar a
la solucién inventiva reclamada. En el presente caso, el Examinador erréneamente considera
motivacion suficiente para desarrollar los dos compuestos especificos de la presente invencién y
sus sales farmacéuticamente aceptables, utiles en la modulacion del suefio, que en D1-D3 se
divulguen compuestos derivados de 11-piperazina-dibenzo[b,f][1,4]oxazepina, que no
contemplan como sustituyente del anillo piperazina un grupo 2,2-dimetilpropiénico, y menos atin

un grupo OH sustituyendo la posiciéon 7 del anillo dibenzo[b,f][1,4]oxazepina, y ademas que

ensefian solamente que son utiles como neurolépticos o neuropléjicos, y como antihistaminicos y
antialérgicos, y pesticidas, respectivamente, ninguno de los cuales brinda ensefianzas sobre la
posible actividad en la modulacion del suefio de los compuestos de la presente invencién. En
cuando a D4, éste slo ensefia compuestos con un nucleo dibenzo[b,f][1,4Joxazepina en donde
no se contempla una sustitucién por un grupo piperazina, y por lo tanto, no existe ni siquiera una

relacion estructural con los compuestos aqui reivindicados.

! Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.2.1. (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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De cualquier manera, en el andlisis de nivel inventivo no es suficiente alegar que la persona
versada podria llegar a la invencion, puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por
completo el sistema de patentes, elevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada
seria patentable ¢ indicaria que en todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo
de nuevas invenciones, porque éstas siempre serian vistas como logros apuntados por el estado
de la técnica. Por el contrario, es necesario citar referencias del arte previo en donde se
encuentren no solo ensefianzas en términos generales, sino que motiven a la persona
medianamente versada en la materia. En el presente caso, vale la pena preguntarse ;jpor qué una
persona medianamente versada en la técnica buscaria informacion relevante en compuestos

neurolépticos o antihistaminicos, o incluso pesticidas, cuando tiene la tarea de producir

compuestos moduladores del suefio a través de receptores muscarinicos, dopaminérgicos y
adrenérgicos?, ;qué motivaria al técnico medio en la técnica a buscar ensefianzas por ejemplo, en
compuestos con actividad pesticida? No existe motivaciéon alguna que lleve a la persona
medianamente versada en la materia a buscar en los documentos D1-D4 con el fin de encontrar
compuestos que modulen el suefio, al contrario, encontraria compuestos derivados del nucleo
dibenzo[b,f][1,4]Joxazepina que muestran una actividad farmacolégica muy diferente y ninguna
ensefianza o sugerencia lo habria motivado a usar primero el mismo nucleo, incluir i) un grupo
piperazina como sustituyente, ii) un grupo 2,2-dimetilpropanoico como sustituyente del anillo

piperazina, y ii) incluir un grupo OH en posicioén 7 del anillo dibenzo[b,f][1,4]oxazepina.

De las anteriores preguntas y las diferencias estructurales ilustradas, se puede concluir que, la
persona medianamente versada en la materia a la luz de lo divulgado en D1-D4, no habria
encontrado motivacién alguna para sintetizar, los compuestos 4cido  2,2-(4-(7-
hidroxidibenzo[b,f][1,4]oxazepin-11-il)piperazin-1-il)-dimetilpropionico ~y  4cido  2,2-(4-
dibenzo[b,f][1,4]oxazepin-11-il)piperazin-1-il)-dimetilpropionico y esperar obtener agentes
utiles para la modulacién del suefio a través de receptores muscarinicos, dopaminérgicos y

adrenérgicos.

Por ultimo, llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre los lineamientos del
Manual Andino de Patentes (MAP), en donde se establece que las invenciones en el campo de la
quimica tienen nivel inventivo cuando tienen una estructura inesperada (no derivable por la
persona medianamente versada en la materia), o presente un efecto técnico inesperado o

mejorado impredecible del arte previo
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4, Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la patente.

Atentamente,

7

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:

e Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de Fondo)

aCH
.
*

HOOC

Un compuesto de formula:

3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
El compuesto de la Reivindicacién 1, donde la sal es una sal de adicion 4cida.
El compuesto de la Reivindicacidn 2, donde la sal es una sal clorhidrica.
El compuesto de la Reivindicacion 3, donde el compuesto es
O\Q
+ 2HCI

(O

Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 4, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de formula:
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OH

se
()

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto de la Reivindicacion 6, donde la sal es una sal de adicidn acida.
8. El compuesto de la Reivindicacién 6, donde la sal es una sal clorhidrica.

9. El compuesto de la Reivindicacion 8, donde el compuesto es

OH

—N
(b * 2 HCI
NS<
HOOC

10.  Una composiciéon farmacéutica, que comprende el compuesto de cualquiera de las

Reivindicaciones 6 a 9, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

3K ok 3k 3k ok sk sk sk sk sk ok ok sk sk sk ok ok ok
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