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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como apatece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No.86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 5257 notificado por fijacién en
lista el 18 de absil de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No.
818, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trAmite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones, el cual
reemplaza el presentado con mi memorial del 9 de febrero de 2007 y en el cual se
han realizado las siguicntes modificaciones:

1.1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 1,4, 5, 11,12,13y 18 2 23.

1.2 La nueva reivindicacién 1 corresponde a la antigua reivindicacion 3 y la
nueva reivindicacién 2 corresponde a la antigua 2.

1.3 Se renumectraron las restantes reivindicaciones y se modificaton sus
dependencias.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud, por el contrario
aclaran y hacen més preciso la materia reivindicada en la solicitud en estudio.



Para estc efecto, me permito acompafiar el recibo No.08-53,992 del 8 de julio de
2008 con el cual, queda cubierta la tasa cotrespondiente a la modificacién de una
solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

2. En cuanto a las oposiciones presentadas por Tecnoquimicas S.A.

Fl examinador manifiesta que: “FEsta oficina considera que la Oposicion presentada por
TECNOQUIMICAS S.A., tiene fundamento y que para la evaluacion de patentabilidad,
respecto a la Novedad de la presente solicitud, se tenderd en cuenta el documento W0O0206253,
por ellos presentado.”

Sobte este particular, me permito manifestar que no estoy de acuerdo con esta
afirmacidn, ya que como se demostrd en mi memorial del 9 de febrero de 2007,
la presente invencién cumple con los requisitos de novedad y altura inventiva,
pues los datos analiticos que caracterizan las diferentes sales de la invencién no
habian sido revelados por dicha anterioridad. Adicionalmente, tampoco hay
sugerencia alguna a partit de D1 para llegar de manera evidente a las sales de
calcio y magnesio de valsartan reclamadas en esta solicitud.

3. Novedad

Ese despacho afirma que la presente invencién no posee novedad en vista del
documento WO0206253 que fue citado por el opositor.

Sobte este particular me permito decir que teniendo en cuenta el articulo 16 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina se considera como nueva
una invencién cuando no esti comprendida en el estado de la técnica. De
acuerdo con el espiritu de la norma legal indicada, la invencion no se considera
como nueva si estd “comprendida” en el estado de la téenica, dicha norma se esta
refitiendo, naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno o a algunos de

los componentes.

En efecto, para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro que ella,
TODA ELLA, ha de estar contenida en el “comjunto de conocimientos existentes que son
aplicables al proceso industrial” como define el estado de la técnica el Ttibunal de
justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de
octubre de 1989, publicada en Jutisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aites, 1994, pagina 60).

Lo anteriot se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo
cual para desvittuar el requisito de novedad de una invencion serd necesatio que
lo reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo
revelado en un documento o anteriotidad sefialada, conclusion a la que se llega
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después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacién entre el capitulo
reivindicatorio de la invencién en estudio y la divulgacién de la informacion
existente en el estado de la téenica.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencidn deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razén ha dicho el mencionado Tribunal: “hay que advertir que toda creacion es en
crerta forma, producto del estado de Ia técnica existente, en e/ sentido de gne el
tnventor ha de tener en cuenta un comjunty de conocimientos técmicos que le permitan crear
nuevos procedimientos aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (el subrayado
es mio).

Por lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA
en ¢l documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente
en el documento que se menciona; y

-Que la invencion en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habrd que hacer la comparaciéon no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencién
con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la invencién en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese
despacho para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, setfa forzoso que se
demostrara que la invencion de mi mandante esté comprendida en el estado de la
técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede toda vez que el patron de polvo de
rayos X para las sales de valsartan de la presente invencién son diferentes de
aquellos patrones revelados en la anterioridad WO0206253.

En este sentido, es importante resaltar el hecho que en la solicitud en estudio se
encuentran picos y sefiales totalmente novedosas para las sales de valsartan
reclamadas en esta invencidn, los cuales no habfan sido previamente revelados en
la anterioridad.

Es asi que el examinador debe tener en cuenta el patrén completo de sefiales y
picos para cada una de las sales y comprobar que ninguno de los reclamados en la
solicitud corresponde de manera idéntica a los mostrados en el documento D1,

Aun mas, ¢l examinador puede corroborar que la nueva reivindicacién 1 de la
presente invencidon es diferente, cuando se compara con la divulgacién de la




anterioridad D1, toda vez que dicho documento revela sales de valsartan que son
monosddicas, sales monopotisicas, sales disédicas y sales dipotasicas, entre otras.
En contraste, la solicitud en estudio ensefia sales de valsartan que tiene formas

especificas, como el tetrahidrato, el trihidrato, el monohidrato, el pentahidrato y

el hexahidrato, entre otras cuyos datos analiticos no son iguales a los reportados _

por dicha antetioridad. De esta forma, es clara y ‘evidente la diferencia entre una

y otta, que nuevamente indico radica en formas especificas de las sales de
valsartan con datos analiticos diferentes.

Finalmente, en cuanto a la argumentacién presentada con mi memorial del 9 de
febrero de 2007, me permito decir que los datos tanto de punto de fusién como
de entalpia para las sales de los diferentes hidratos de calcio y de magnesio de la
presente invencién, son propiedades inttinsecas de las formas descritas en esta
solicitud, las cuales a la hora de ser comparadas con las sales reveladas en el
estado de la técnica, proporcionan rasgos caractetisticos y particulares de las sales
de la solicitud en cuestion.

Sobte este patticular, resulta necesario dirigir la atencién del sefior examinador al
“Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién en las Oficinas
de Propicdad Industtial de los Paises de la Comunidad Andina”, a la pagina 41,
acapite 4.6.7 (Definicién por pardmetros), donde se dice que: “Los pardmetros son
valores caracteristicos de propiedades mensurables (por ejemplo el punto de fusion) o
definidos como combinaciones matemdticas de varias variables.”(El resaltado es mio)

“No se permitird la caracterizacion de un compuesto quimico por sus pardmetros, a Imenos

que la invencidon no se pueda definir de otra manera. En cualguier caso, o
pardmetro tiene que poder ser determinado y medido sin ambigiiedad por
métodos _estdndar conocidos en el campo en cuestion o__descritos
claramente en la solicitud.” (El resaltado es mio).

En este orden de ideas, el citado Manual es contundente en determinar que es
absolutamente vilido y posible reivindicar un compuesto en funcién de sus
patimetros. Dentro de este contexto, se puede apreciar como las sales de calcio
y de magnesio de valsartan de la invencidn, en sus diferentes hidratos, pueden ser
legitimamente definidas por sus parimetros (punto de fusion, entalpias,
difraccion de rayos X, etc.) ya que, como lo establece el Manual no habria otra
manera por medio de la cual se puede definir la invencion.

Para el caso en andlisis, los pardmetros como entalpias y puntos de fusién junto
con los patrones de polvo de rayos X son las caracteristicas técnicas esenciales de
las sales de la invencién. En consecuencia, los argumentos basados en dichos
parimetros y presentados a ese despacho el 9 de febrero de 2007 se deben tener




en cuenta al momento de juzgar su patentabilidad. Mas atGn, cuando el valor de
estos pardmetros puede ser determinado y medido sin ambigtiedad por métodos
ampliamente conocidos y estandatizados en el campo de la cristalografia y el de la
termodinamica.

Asi las cosas, solicito de manera atenta a ese despacho, se sirva considerar estos
argumentos a fin de reconocer la novedad de la presente invencién a la luz del
nuevo capitulo reivindicatorio y conceder el privilegio de patente de invencién a
la solicitud en estudio.

Sefor Superintendente,

AR
j “SCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cod. 5376
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REIVINDICACIONES

L

1. Una sal de calcio de valsartan, caracterizada porque es

un tetrahidrato de la sal con un patréon de polvo de rayos X tomado

con una camara de Guinier que comprende los siguientes intervalos
de plano entre la estructura cristalina: d en [A]: 16.2+0.3, 9.9+0.2,

9.4+0.2, 8.05%0.1, 7.04x0.1, 6.49x0.05, 5.82+0.05, 4.9410.05, \

-“-h""'---..____.—-ﬂ-l-'

4.13+0.05, 3.93+0.05.

2. La sal de calcio de valsartan de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada por

(i) un patrén de polvo de rayos X tomado con una camara de
Guinier que comprende los siguientes intervalos de plano entre la
estructura cristalina: d en [A]: 16.2+0.3, 11.4+0.2, 9.9+0.2, 9.410.2,
§,g6¢0.1,ﬁ@_§_§_0_._.1_, 6.50£0.05, 5.82+0.05, 4.94x0.05, 5_735_9__(2_5__
4,3..3;11,_05,‘_4.17:':0.05: 4.13£0.05, 3.93+0.05, o
(ii) un espectro de ATR-IR que tiene las siguientes bandas de
absorcion expresadas en numeros de ondas reciprocos (ecm™"): 2960
(m); 1621 (st); 1578 (st); 1459 (m); 1442 (m); 1417 (m); 1407 (m);

1364 (m); 1357(m); 1012 (m); 758 (m); 738 (st); 698 (m).

3. Una sal de calcio de valsartan caracterizada porque es un
trihidrato de la sal con un patron de polvo de rayos X tomado con
una camara de Guinier que comprende los siguientes intervalos de
plano entre la estructura cristalina: d en [A]: 16.020.3, 11.4%0.2,
10.0+0.2, 9.4%0.2, 8.06%£0.1, 7.75x0.1, 7.03x0.1, ©6.48x0.05,

6.10+£0.05, 5.16+0.05, 4.75+0.05.
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4. La sal de calcio de valsartan de acuerdo con la
reivindicacion 3, caracterizada por un patréon de polvo de rayos X
tomado con una camara de Guinier que comprende los siguientes
intervalos de plano entre la estructura cristalina: d en [A]: 16.240.3,
11.5+0.2, 9.9+0.2, 9.440.2, 7.04%£0.1, 6.50x0.1, 5.79+0.05,

4.74%0.05, 4.164£0.05, 3.96+0.05.

5. La sal de calcio de valsartan de acuerdo con |la
reivindicacion 3, caracterizada por un patron de polvo de rayos X
tomadé con una camara de Guinier que comprende los siguientes
intervalos de plano entre la estructura cristalina:

(i) d en [A]: 16.1£0.3, 11.4£0.2, 9.90.2, 9.4£0.2, 9.0£0.1, 7.03£0.1,
6.47+0.05, 5.79+0.05, 4.151£0.05, 3.94+0.05; o

(i) un espectro de ATR-IR que tiene las siguientes bandas de
absorcion expresadas en ndmeros de onda reciprocos (cm™'): 1621
(st); 1577‘(m); 1458 (m); 1405 (m); 1354 (w); 1273 (w); 1012 (w); 756

(m); 737 (m); 667 (m).

6. Una sal de calcio de valsartan caracterizada porque es un
monohidrato de la sal, con un patrén de polvo de rayos X con una
camara de Guinier que comprende los intervalos de plano entre la
estructura cristalina: d en [A]: 16.0 + 0.3, 15.0 + 0.3, 11.6 + 0.2, 9.4

+0.2,7.53+0.1, 6.11 + 0.05.

7. Una sal de calcio de valsartan caracterizada porque es un

pentahidrato de la di-(sal de calcio de valsartan) con un patrén de
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polvo de rayos X tomado con una cédmara de Guinier que comprende
los siguientes intervalos de plano entre la estructura cristalina: d en
[A]: 15.5%0.3; 11.5+0.2, 9.4%0.2, 9.04t0.1, 6.46%0.05, 6.09£0.05,

5.82+0.05, 5.16+0.05, 4.4820.05, 3.60+0.05.

8. Una sal de magnesio de valsartan caracterizada porque
es un hexahidrato de la sal con un patrén de polvo de rayos X
tomado con una camara de Guinier que comprende los siguientes
intervalos de plano entre la estructura cristalina: d en [A]: 19.6%0.3,
16.6+0.3, 10.3%0.2, 9.8+0.2, 7.3:0.1, 6.01%0.05, 5.9210.05,

5.55+0.05, 5.38+0.05, 4.90+0.05, 4.13+0.05, 4.07x0.05, 3.43%£0.05.

9. Una sal de magnesio de valsartan de acuerdo con la
reivindicacién 8, caracterizada porque es un tetrahidrato de la sal
con un patréon de polvo de rayos X tomado con una cémara de
Guinier que comprende los intervalos de plano entre la estructura

cristalina: d en [A] 15.8 + 0.3, 11.0 + 0.2, 8.0 + 0.2.

10. Una sal de magnesio de valsartan caracterizada porque
es un trihidrato de ta sal con un patrén de polvo de rayos X tomado
con una camara de Guinier que comprende los siguientes intervalos
de plano entre la estructura cristalina: d en [A]: 17.9+0.3, 10.2+0.2,
8.96+0.2, 7.18%0.1, 5.93+£0.05, 5.84+0.05, 5.42+0.05, 5.11%0.05,
5.01+0.05, 4.82+0.05, 4.67+0.05, 4.30£0.05, 4.19+0.05, 4.13+0.05,

4.02+0.05.
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11. Una sal de magnesio de valsartan de acuerdo con la
reicvindicacion 8, caracterizada porque es un monohidrato de la sal
de magnesio de valsartan de acuerdo con la reivindicacion 4, con un

patréon de polvo de rayos X tomado con una camara de Guinier que

“comprende los siguientes intervalos de plano entre la estructura

cristalina: d en [A] 15 + 0.2, 10.9 + 0.2, 10.3 + 0.2, 7.66 + 0.1, 5.12
+ 0.5.

12. Una compaoasicién farmacéutica que comprende una sal de
acuerdo con las reivindicaciones 1 G 8 y un excipiente o aditivo

farmacéuticamente aceptable.

13. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con |la
reivindicacién 12, que comprende ademds por (o menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

(i) un inhibidor de reductasa de HMG-Co-A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(ii) un inhibidor de enzima de conversién de angiotensina
(ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(iii) un bloqueador del canal de calcio o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(iv) un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) un antagonista de aldosterona 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) un inhibidor de enzima de conversion de
angiotensina/endopeptidasa neutra doble (ACE/NEP) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,
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(vii) un antagonista de endotelina o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

(viii) un inhibidor de renina o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, vy

5 (ix) un diurético o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

i1
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75 0.5
100 3.5
125 10.2
150 12.4
175 12.8
200 12,9
225 12.9
- 250 13.0
275 13.2 T

L.
The solubility of the tetrahydrate of the calcium salt of valsartan in water-ethanol mixtures is

iilustrated in Table 2 for a temperature of 22°C.,

Table 2
VoI SoIUBIIy Of e & T calon
- 0 T 9 (pH=7.4)
10 3
30 14
50 46

A comparison of the solubilities of the two most important salts according to the invention

and the free acid in distilled water is illustrated in Table 3.

Table 3

valsartan
etrahydn f i n 9
hexahydrate of the magnesium salt of 59
valgadan

Further characterisation of the tetrahydrate of the calcium salt an is effected using

the interlattice plane intervals determined by a X-ray powder pattern. Meagsurement of the
W
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X-ray powder paiterns was made with a Guinier camera (FR 552 from Enraf Nonius, Delt,
NL) on an X-ray film in transmission geometry, using Cu-Ka, radiation at room temperature.
Evaluation of the films for calculation of the interlattice plane intervals is made both visually
and by a Line-Scanner (Johansson Taby, 8), and the reflection intensities are determined
simultaneously.
The preferred characterisation of the tetrahydrate of the calcium salt of valsartan is
obtained from the interlattice plane intervals d of the ascertained X-ray diffraction diagrams,
whereby, in the following, average values are indicated with the appropriate error limits,
din[A]: 16.140.3, 9.9x0.2, 9.40.2, 8,03£0.1, 7.71£0.1, 7.0320.1, 6.500.1, 6.330.1,

. 6.20+0.05, 5.87+0.05, 5.74+0.05, 5.67+0.05, 5.20+0.05, 5.0540.05, 4.95+0.05, 4.73+0.05,

: 4.55+0.05, 4.33+0.05, 4.15+0.05, 4,12+0.05, 3,85+0.05, 3.9120.05, 3.87+0.05, 3.3510.05.

) - The most intensive reflections in the X-ray diffraction diagram show the following interlattice
“ plane intervals: '

' din[A]: 16.120.3, 9.9+0.2, 9.410.2, 7.030.1, 6.500.1, 5.87+0.05, 5.74+0.05, 4.95:0.05,
4.73+0.05, 4.33+0.05, 4.151+0.05, 4.12+0.05, 3.9510.05.

A preferred method of checking the above-indicated average values of the interlattice plane

intervals and intensities measured by experimentation from X-ray diffraction diagrams with a

Guinier camera, for a given substance, consists in calculating these intervals and their

| . intensities from the comprehensive single crystal structure determination. This structure
determination yields cell constants and atom positions, which enable the X-ray diffraction

diagram corresponding to the solid to be calculated by means of computer-aided calculation

| _ methods (programme CaRine Crystallography, Université de Compidgne, France). A

, i comparison of these data, namely the interlattice plane intervals and intensities of rf;r;most

important lines of the tetrahydrate of the calclum salt of valsarian, obtained from

‘measurements with the Guinier camera and from calculating the single crystal data, is
illustrated in Table 4, o
“Table 4

very very . verfwea-k 5. very weak
strong strong
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The outstanding properties of these two salt hydrates are based on the crystals, which form -

these salts by incorporating four or six water molecules per valsartan molecule. Thus,
practically perfect three-dimensional crystal gratings are produced. These two salts have
water solubility that is several times better than the free acid of valsartan, and this is
especially surptisingly at high melting points and meiting enthalpies, which are eight or five
times greater than the free acid. The extraordinary crystal gratings of these two salt
hydrates are the basis for the chemical and physical stability of these two compounds,

The particularly notable salt hydrate is the tetrahydrate of the calcium salt of valsartan. In a
closed specimen container, for a heating rate of T,= 10 Kemin = it has a melting point of
205 % 1.5 °C and a melting enthalpy of 88 x 4 kdeMot”. The tetrahydrate of the calcium salt
of valsartan is not stable at elevated temperatures both in respect of the hydrate water and
in respect of the structure of the molecule. The indicated meiting point is a hydrate melting
point which can only be measured in a closed specimen container. Gold containers with a
wall thickness of 0.2 mm were used; after weighing in samples of between 2 and 4 mg salt
hydrate, they were sealed by cold welding. These gold containers have an internal free
volume of ca. 22 microlitres. The amounts of the sample and the volume of the pressurised
containers must be suitably adapted, so that strong dehydration of the salt hydrates cannot
take place during measurement of the melting point. The partial pressure of the water at
205° Celsius is ca. 18 bar, so that with an open container in DSC (Differential Scanning
Calorimeter) during measurement of the melting point, conversion to the anhydrate takes
place. If the data from several heating rates (Ty= 10, 20, 40 K «min **) are extrapolated to a
continuously rapid heating rate, a melting point of 213 % 2 °C and a melting enthalpy of 124
+ 5 kJe Mol result. Both the high hydrate melting point and the amount of the melting
enthalpy are an expression of the exceptional stability of the crystal grating of the
tetrahydraté of the calcium salt of valsartan. These two thermodynamic characteristics
ilustrate the advantageous physical properties, compared to the free acid, with the two
corresponding data, namely a melting point in the closed system of 90°C and a melting
enthalpy of 12 kdeMol™. These thermodynamic data, together with the X-ray data, prove
the high stability of this crystal grating. They are the foundation for the special physical and
chemical resistance of the tetrahydrate of the calcium salt of valsartan.

A measurement of the infrared absorption spectrum of the tetrahydrate of the calcium salt
———— ﬂ

of valsartan in a potassium bromide compressed tablet shows the following significant

b e e
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bands expressed in reciprocal wave numbers (cm™ ): 3750 ~ 3000 (st); 3400 — 2500 (st);
1800 — 1520 (st); 1500 — 1380 (st); 1380 — 1310 (m); 1290 — 1220 (w); 1220 — 1190 (w);
1190 —- 1160 (w); 1160 — 1120 (w); 1120 ~ 1050 (w); 1030 —~ 990 (m); 989 — 960 (w), 950 -
820 (w); 780 — 715 (m); 710 — 470 (m). The intensities of the absorption bands are
indicated as follows: (w) = weak; (m) = medium; and (st) = strong intensity. Measurement of
the infrared spectrum likewise took place by means of ATR-IR (Attenuated Total
Reflection-Infrared Spectroscopy) using the instrument Spektrum BX from Perkin-Eimer
Corp., Beaconsfield, Bucks, England.
The tetrahydrate of the calcium salt of valsartan has the following absorption bands
. expressed in reciprocal wave numbers (cm™):
' 3594 (w); 3306 (w); 3054 (w); 2953 (w); 2870 (w); 1621 (st); 1578 (m); 1468 (m); 1441 (m);
1417 (m); 1364 (m); 1336 (w); 1319 (w); 1274 (w); 1241 (w); 1211 (w); 1180 (w); 1149 (w);
. 1137 (w); 1106 (w); 1099 (w); 1012 (m); 1002 (w); 974 (w); 966 (w); 955 (w); 941 (w);
Q 863 (w); 855 (w); 844 (w); 824 (w); 791 (w); 784 (w); 758 (m); 738 (m); 696 (m); 666 (m).
' The intensities of the absorption bands are indicated as follows: (w) = weak; (m) = medium
| and (st) = strong intensity, |
| The most intensive absorption bands of the ATR-IR spectroscopy are shown by the
——— following values expressed in reciprocal wave numbers (cm™): 3306 (w); 1621 (st);
\ 1578 (m); 1458 (m); 1441 (m); 1417 (m); 1364 (m); 1319 (w); 1274 (w); 1211 (w); 1180 (w);
L’_1 137 (w); 1012 (m); 1002 (w); 758 (m); 738 (m); 696 (m); 666 (m).
P The error margin for all absorption bands of ATR-IR Is = 2 cm™.

The water content is in theory 13.2% for the tetrahydrate of the calcium salt of valsartan.
Using the thermo-scale TGS-2 ( Perkin-Elmer Corp. , Norwalk, CT USA ) the water content
ﬂ' was determined as 12.9 %. A total formula was calculated from this (Cz4H27N503)2' Ca®
A (3.9 £0.1) H,0.

Using thermogravimetry, in a water-free N, atmosphere, the weight loss, i.e. the water loss

for the tetrahydrate as a function of temperature, was measured at a heating rate of 10
1

Kemin = . The results are illustrated in table 1.

Table 1
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The measurement error of this sorption method based on thermogravimetry is about 0.1%.
Theretfore, the tetrahydrate of the calcium salt of valsartan under the conditions employed,
which are realistic from a pharmaceutical-galenic point of view, shows no measurable water
absorption or loss. This is surprising to a large extent, since the tetrahydrate, which has
incorporated about 13% of bound water in the crystal structure, is totally indifferent to water
even at extreme values of relative humidity. Thls property is crucial in the final stages of
chemical manufacture and also in practice in all galenic process stages of the different
dosage forms. This exceptional stability similarly benefits the patients through the constant
availability of the active ingredient.

The intrinsic dissolving rates of the calcium salt of valsartan at pH 1, pH 4.5 and pH 6.8
show improved values over those of valsartan.

The exceptional stability of the calcium salt of valsartan, especially the tetrahydrate thereof,
towards water may also be shown in stabllity tests. In these, the water content of the
tetrahydrate of the calcium salt of valsartan remains constant both in an open container and
in & sealed ampoule after four weeks at 40°C and 75% relative humidity.

Owing to the advantageous crystallinity of the calcium salt, especially the tetrahydrate
thereof, this salt is suitable for pressing directly to form corresponding tablet formulations.

In addition, an improved dissolving profile In a tablet can be assured. in studies of the
dissolving profile, it was established that the calcium salt, especially the tetrahydrate
thereof, is released by 100% from a film-coated tablet within 15 minutes.

Of the group of new-type crystalline solids, a magnesium salt hydrate of valsartan is
preferred, in particular the hexahydrate. The thermal behaviour of this salt hydrate in the
region of the melting point shows a certain chemical and physical instability. The thermal
data are thus dependent on the measurement conditions. In the sealed gold specimen
container with an internal free volume of ca. 22 microlitres, with a sample of 2 to 4 mg and
with a heating rate of T, = 10 K' min™, the melting point of the hexahydrate of the
magnesium salt of valsarten is 132 x 1.5° Celsius and the melting enthalpy is 56 = 3 kJ'Mol’
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!, The melting enthalpy which is about 5 times higher than the free acid of valsartan,
togethaer with the significantly higher melting point of the hexahydrate of the magnesium salt
of valsartan is a measure of the stability of the new-type crystal grating at around room

temperature.

The optical rotation of the hexahydrate of the magnesium salt of valsartan in methanol as a

19% solution at 20°C is [a] ¥p = - 14°,

A measurement of the infrared absorption spectrum of the hexahydrate of the magnesium
salt of valsartan in a potassium bromide compressed tablet shows the following significant
bands expressed in reciprocal wave numbers (cm™"): 3800 ~ 3000 (st); 3000 ~ 2500 (st);
1800 — 1500 (st); 1500 — 1440 (m); 1440 - 1300 (m); 1280 ~ 1240 (w); 1240 — 1190 (w);
1190 — 1150 (w); 1120 — 1070 (w); 1050 — 990 (w); 990 — 960 (w); 960 ~ 920 (w); 920 — 700
(m); 700 ~ 590 (w); 590 — 550 (w).

The intensities of the absorption bands are indicated as follows: (w) = weak; (m) = medium;
and (st) = strong intensity.

Measurement of the infrared spectrum likewise took place by means of ATR-IR (Attenuated
Total Reflection-Infrared Spectroscopy) using the instrument Spektrum BX from
Perkin-Elmer Corp., Beaconsfield, Bucks, England. '

The hexahydrate of the magnesium salt of valsartan has the following absorption bands
expressed in reciprocal wave numbers (cm"):

3378 (m); 3274 (m); 2956 (m); 2871 (w); 2357 (w); 1684 (w); 1619 (st); 1557 (m); 1464 (m);
1419 (m); 1394 (st); 1374 (m); 1339 (w); 1319 (w); 1300 (w); 1288 (w); 1271 (w) 1255 (w);
1223 (w); 1210 (w); 1175 (m); 1140 (w); 1106 (w); 1047 (w); 1024 (w); 1015 (w); 1005 (w);
989 (w); 975 (w); 955 (w); 941 (w); 888 (w); 856 (w); 836 (m); 820 (w); 766 (st); 751 (m);
741 (st); 732 (st).

The intensities of the absorption bands are indicated as follows: (w) = weak; (m) = medium
and (st) = strong intensity.

The most intensive absorption bands of the ATR-IR spectroscopy are shown by the
following values expressed in reciprocal wave numbers (cm™): 3378 (m); 3274 (m);

/ f
]
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The hexahydrate of the magnesium salt of vaisartan has a solubility in distilled water at

22°C of 59 g per litre of solution for a pH value of 9.3.

The crystalline form of the hexahydrate of the magnesium salt of valsartan is clearly
characterised by the interlattice plane intervals calculated from the lines in an X-ray powder
pattern. The measurement and analysis methods used are the same as those used for the

tetrahydrate of the calcium salt of valsartan.

v ‘\This preferred characterisation of the hexahydrate of the magnesium salt of valsartan is

uﬂ’lx\{\ obtained from the interlattice plane intervals d, whereby, in the following, average values
are indicated with the appropriate error limits:

\ din[Al: 19.720.3, 10.140.2, 9.820.2, 7.2820.1, 6.48+0.1, 6.0010.1, 5.81+0.1, 5.6820.1,
5.40+0.05, 5.22 £0.05, 5.12+0.05, 5.03+0.05, 4.8810.05, 4.33+0.05, 4.22+0.05,
4,18+0.05, 4.08+0.05, 3.95+0.05, 3.46+0.05, 3.42+0.05.

The most intensive reflections in the X-ray diffraction diagram show the following interlattice
plane intervals;

din [A] +19.7+0.3, 10.11+0.2, 9.8+0.2, 7.28+0.1, 5.81+0.05, 5.68x0.05, 5.03+0.05,
4.88+0.05, 4.1820.05, 4.08+0.05, 3.46 +0.05.

A preferred method of checking the above-indicated average values of the interlattice plane
intervals and intensities measured by experimentation from X-ray diffraction diagrams with a
Guinier camera, for a given substance, consists in calculating these intervals and their
intensities from the comprehensive single crystal structure determination. This structure
determination yields cell constants and atom positions, which enable the X-ray diffraction
diagram corresponding to the solid to be calculated by means of computer-aided calculation
methods (programme CaRine Crystallography, Université de Compiégne, France). A
cornparison of these data, namely the intetlattice plane intervals and intensities of the most
important lines of the hexahydrate of the magnesium salt of valsartan, obtained from
measurements with the Guinier camera and from calculating the single crystal data, is
illustrated in Table 8.

Table 8

2k
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Via PCT (fase nacional)

Cap.| (] Cap.ll N

No. Sol. Internacional PCT/EPQ3/01047

Fecha de Presentacion Internal. Febrero/03/2003

&

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

\
1
| Via Nacional |:|

1. Documentos estudiados

Q.

1.1. Descripcion: Folios: 5a 121 (como se radicé iniciaimente)

Folios: 265-269 (radicado julio/16/08)

|
' 1.2. Reivindicaciones:  Folios: 122-128 (como se radicé inicialmente)
1.3 Prioridad: Febrero/04/2002, US, 60/354,199.

1.4  Respuesta del solicitante Folios: 259 a 269.

oA
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2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: SALES DE VALSARTAN.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en sales
hidratadas, amorfas y polimorficas de Valsartan representado por la formula ():

Reivindicaciones 1-7: Sales de calcio mono, tri,tetra y pentahidrato.
Reivindicaciones 8-11: Sales de Magnesio mono,tri,tetra y hexa hidrato.

“ Reivindicaciones 12-13: Composiciones que contienen las sales de las
‘ reivindicaciones 1 u 8.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formas cristalinas
de Valsartan mas faciles de manejar en los procedimientos de secado y de
granulacion después de la etapa final del procedimiento de preparacion quimica.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona sales
e hidratos de sal de Valsartan que se seleccionan del grupo de metales
alcalinotérreos que consisten de la sal de magnesio y la sal de calcio, asi como
mezclas de sal o respectivamente una forma amorfa, un solvato, en especial un
hidrato, asi como su forma polimorfa.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): C07D257/04; A81K31/41; AB1K45/00;
AG1P9/00; AB1P43/00.

3. De la solicitud de Patente

La reivindicacion 9, esta caracterizada porque es un tetrahidtrato, por lo tanto
existe una falsa dependencia con la reivindicacion 8.

La Reivindicacion 11, esta caracterizada porque es un monohidtrato, por lo tanto
existe una falsa dependencia con la reivindicacion 8.

La reivindicacién 13, esta definida por su actividad farmacolégica, y no por su
estructura, por lo tanto hay falta de claridad.

\

|

l . 3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
\

\

\

\

|

|

|

|

|

4. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: Febrero/04/2002.
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Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la basqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

. Fecha de
[+]
N Documento Titulo publicacion®
D1 WQ0206253 Valsartan salts Enero /24/2002

6. Analisis de patentabilidad (segln requisito) (articulo 14 D486)

6.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1, se refiere a: una sal de calcio de valsartan tetrahidrato

Solicitud _(D1)
—
CO0-04-086-386 WQ00206253
Pt
| Reivindicacion 1:
Sal calcio de Valsartan caracterizada
paor. ‘
1-  Es un tetrahidrato. Folio 271-272, pg 9-10. ‘
2- Patrdon de polvo de rayos X con
intervalos {Folio 265,pg 118)
Reivindicacion 2: de acuerdo a Ia 1
reivindicacion 1, caracterizada por: |
1- Patrén de polvo de rayos X con Folio 273-274, pg 7-8
Intervalos (Folio 265,pg 118)
2- Un espectro de ATR-IR con
bandas (Folio 265,pg 118) |
Reivindicacién 3:
Sal calcio de Valsartan caracterizada
por:
- 1- Es un trihidrato. Folio 246 , pg 5, renglones 3,6.
P 2- Patron de polvo de rayos X con | Folio 245 , pg 2, renglones 27.

intervalos (Folio 265,pg 118)

Reivindicacién 4: de acuerdo a la
reivindicacién 3, caracterizada por:

1- Patron de polvo de rayos X con | Folio 246 |, pg 5, renglones 3,6.

intervalos (Folio 266,pg 119) Folio 245 | pg 2, renglones 27.

Reivindicacion 5. de acuerdo a la
reivindicacion 3, caracterizada por:
1- Patrdn de polvo de rayos X con | Folio 246 |, pg 5, renglones 3,86.
intervalos (Folio 266,pg 119) Folio 245 | pg 2, renglones 27.
2- Un espectro de ATR-IR(Folio
266,pg 119).

Reivindicacion 6:
Sal calcio de Valsartan caracterizada
por:
1-  Es un monohidrato.
2- Patrén de polvo de rayos X con
intervalos (Folio 266,pg 119)

Folio246 |, pg 5, renglones 3,6.
Folio 245 | pg 2, renglones 27.
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7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

asi:
T , Reivindicaciones -
N Documento N afectadas Requisito que afecta
Novedad y Nivel
D1 WO00206253 1-8,10y 12 lnventivo
8. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante allega un capitulo reivindicatorio modificado, el cual se acepta.

Tal como menciona el solicitante, en el folio 262 pagina 4, de la respuesta, la
solicitud ensefia sales de valsartan que tiene formas especificas como: trihidrato,

monohidrato, pentahidrato y hexahidrato, entre otras, cuyos datos analiticos no
son iguales a los reportados por dicha prioridad (W00206253); pero esto no le
confiere nivel inventivo a la solicitud, lo cual se demuestra en el analisis de

patentabilidad realizado en el numeral 6.2.

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

denegard la patente.

lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),

Notifiquese el presente oficio conforme
Circular Unica N° 10 de 2001.

del capitulo quinto del titulp prirdero de |

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nugvas Creaciones

El apterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

_ 07 20

. EXAMINADOR TECNICO
{ CONCEPTO TECNICO No.2453 Codigo No.202078
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