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FORMULARIQ UNICO DE OPOSICION

@ OPOSICION A :
3 Ppatente de Invencion. 1 Marca Colectiva.
T4 Patente de Modelo de Utilidad. I Marca de Certificacion.
L4 Diseno Industrial. 3 Lema Cometcial.
i Esquema de Trazado para Circuitos Integrados.
b4 Niarcas de Productos o Servicios.

D) Numero del expediente: 07-09933
¥ Solicitante; NOVARTIS AG

SOLICITUD
PUBLICADA Apoderado: CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA

Titulo de fa nueva creacion o denominacion del signo: “METODOS PARA
MEJORAR LA BIODISPONIBILIDAD DE UN INHIBIDOR DE RENINA.”.

Gaceta: ___ 587
- ‘-*
@ OPOSICION PRESENTADA POR: /
Nombre: 4
GYNOPHARM S.A IDENTIFICACION
SOLICITANTE | pireccion: CALLE 80 No. 78B -201
ce. [ wnr [A
Nacionalidad o Domicilio; COLOMBIA
Lugar de Constitucion: BARRANQUILLA ce. LI o U
Telet F Cual
alelono: ax:
E il (571)3719900 1 aX: (571)3730818 Numero 802.006.279-4
Nombre: ELIANA ISAURA MORENO IDENTIFICACION
BOHORQUEZ C.C. NIT
REPRESENTANTE | Direccion: CARRERA 13 No. 119-95 D .
0 APODERADO OF 104 ce. [ omw [
E-mail. negocios@optimum-co.com -
’ Numero 51.975.664 1P_83823

@ FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:
Art.14, 16, 18, 20 y 30 de la Decision 486 de la CAN

Causat: No cumple con los requisitos de patentabilidad.

Signo opositor:
Jusliticacion:
1.a presente solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad dado que lo reve-

lado, ya se encontraba en el estado de la técnica o es posible derivario de la misma tal y
como se demostrara en el capitulo “Fundamento de Hechos™.

2000-F04



EXOS

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legitimo interes, si fuere el caso.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

BORCA Z

FIRMA:

c.cC. 51.§")7"’5,;16§E TP, 83823

i Instrucciones para el difigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




Senora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D

Referencia : Expediente N° 07009933

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencion
titulada “METODOS PARA MEJORAR LA
BIODISPONIBILIDAD DE UN INHIBIDOR DE
RENINA”

Solicitante : NOVARTIS AG. /

Opositora : GYNOPHARM S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 587 del 18 de enero de 2008

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en cjercicio,
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No.
83823 del Conscjo Superior de la Judicatura, An mi condicion de
apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A. conformada bajo las leyes
de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla,

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
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y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion
del registro de la Patente de Invencién titulada “METODOS PARA
MEJORAR LA BIODISPONIBILIDAD DE UN INHIBIDOR DE
RENINA”, cuyo titular es NOVARTIS AG, y pido a Usted declarar
fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la patente

solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de
2000 de la CAN, estando dentro del término estipulado por la ley,
manifiesto el legitimo interés de nuestra representada para oponerse al
registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud
pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se
analizard mas adclante y de ser concedida afectaria dircctamente la
comercializacion de algung§ productos de mi representada, que contienen,
en particular Aliskiren. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese
Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite

administrativo que se surte en esta Superintendencia.
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2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

La solicitud objeto de la presente fue presentada el 11 de julio de
2007, reivindicando prioridad bajo la solicitud US200405987007 del
2004-08-03; y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad
Industrial Ne 587 del 18 de enero de 2008, cuya publicacion
internacional corresponde a la W(02006013094 del 09/02/2006.

La solicitud colombiana 07009933 objeto de la presente oposicion,
se refiere a un método para mejorar la biodisponibilidad de un
inhibidor de renina, cuyo método comprende co-administrar a un
mamifero que necesite el tratamiento, una combinacion de un
inhibidor de renina y un inhibidor de proteinas de efusion, donde el
inhibidor de renina es un derivado de amida del acido d-amino~
hidroxi-aril-alcanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; en donde el inhibidor de proteinas de efusion es un inhibidor
de MDR1; en donde el derivado de amida del dcido d-amino~hidroxi~

aril-alcanoico ticne la férmula:
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en donde R; es alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 d&tomos de carbono-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono; y R; es alquilo C,4 o alcoxi Ci4 y Ry y Ry son
independientemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono ramificado; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.3.  En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se
refiecren al uso y a un método de tratamicnto y no sélo a la
composicion farmacoldgica o a un método de fabricacion mediante la
cual se obtenga un producto tangible y segin la legislacion, decision
486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises
Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento (...)”, los usos no estan contemplados como patentables; vy,
Articulo 20.- “No serdn patentables (...) d) los métodos terapéuticos o
quirirgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de
diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”. Solo seran
patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz de la
norma, dicha materia referente al uso y a un método de tratamiento

no seria patentable.

2.4. Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la
CAN consagra lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para
las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
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de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones objeto de patente
deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de
prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

e DI: PREFORMULATION APPROACHES TO IMPROVE THE
ORAL BIOAVAILABILITY OF TWO NOVEL PIPERIDINE
RENIN INHIBITORS IN DOG. Vol: 52, Nr. 8, Pagina(s):
Resumen, publicado en el 2002.

e D2: WO2004002466 publicada el 8 de enero de 2004..

Ahora bien, el documento D1 revela en el resumen formulaciones
experimentales basadas en sistemas acuosos y aceitosos, asi como
solventes acua-miscibles y dispersiones solidas investigados para
verificar el potencial de aumento de la biodisponibilidad oral (F) de
inhibidores de renina piperidina [Ro-X1: (R)-1-metoxi-3[13, 4R, 5R)-4-
[4-[3-(2-metoxi-benziloxi)-propoxil . fenilo}-54(4-mectoxi-naftalen-2-
ylmetoxi)-piperidina-3-yloxi}-propan-2-ol; Ro-X2: (R)-3{(3S, 4R, 5R)-4-|4-
[342-metoxi-benziloxi)-propoxi] - fenilo]-5{4-metoxi-naftalen-2-ylmetoxi)-
piperldina-3-ylmetoxi}-propano-1,2-diol) comparados a su
administracion como solucion dcida acuosa. Esta anterioridad DI

también define que los compuestos fueron caracterizados por una

solubilidad baja con un pH 7 (Roxi: 3 g/ml, Ro-X2: 24 g/ml) y alto
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lipofilico (Ro-X1: LogP = 5.7, Ro-X2: LogP = 3.7). Segiun dicha
anterioridad D1, para vehiculos Ro-Xl a base de aceite se encontrd una
mejor biodisponibilidad oral comparado con la solucion acuosa (F = 6
el 1.2 % +) con un mejor resultado siendo alcanzado con una solucion
(F = 14.6 ¢l 3.5 % ). Por el contrario, para Ro-X2 la biodisponibilidad
mas alta (F = 27.1 el 8.4 % 1) fue alcanzada usando una solucion
acuosa. También se define en esta anterioridad D1 que con base en
una simulacion por computador basada en los parimetros
fisicoquimicos de los compuestos, sélo predijeron que la fraccion del
compuesto absorbido en el hombre deberia ser casi cuantitativa para
Ro-X2 y solo aproximadamente el 28 % para Ro-X1. Por su parte el
documento D2, revela una composicion que consiste en un inhibidor
de renina no peptidico y un tensoactivo anionico. Particularmente la
anterioridad D2 revela que es posible aumentar sustancialmente la
biodisponibilidad de los inhibidores de renina no péptidicos de

formula [,

(I}

que son facilmente solubles en agua si se mezclan con tensioactivos
anionicos y se procesan en formas farmacéuticas de administracion
oral. Por lo tanto, ademds que la presente solicitud no puede scr objeto
de monopolio toda vez que es contrario a lo que dicta la norma en

materia de usos y métodos terapéuticos, tampoco es patentable dado
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que la solucion propuesta es derivable de manera obvia y evidente a
partir del documento D1y D2, toda vez que a partir de estas es posible
llegar a mejorar la biodipsonibilidad de la renina en combinacion con

un inhibidor de proteinas de afluencia.

2.6. Por lo tanto, visto dicho documento D2 en combinacion con ¢l
documento D1, la presente solicitud carece evidentemente de altura

inventiva.

2.7.  En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, sc deriva
que la solicitud colombiana 07009933 no pucde pretender un
monopolio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con
dos de los tres requisitos necesarios para su proteccion.

2.8.  Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene

que:

2.8.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segtin la Decision 486

de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard
que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion

no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 3 de agosto de 2004, a

partir del documento D2 en combinacion con D1, puede legar de
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manera evidente a una combinacion de un inhibidor de renina y un
inhibidor de proteinas de afluencia, sobre el cual busca proteccion
en el capitulo reivindicatorio.

2.8.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486

de la CAN consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises
miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.
La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que como sc
demostro anteriormente, algunas clausulas reclaman el método
terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque
primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es
reproducible o repetible a escala industrial. Por lo tanto, ¢l objeto

de la presente invencion referido a los usos y métodos terapéuticos,

no cumplen con el requisito de la aplicacién industrial.

2.9. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo
reivindicado no es objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que
dicta la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo
14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que

sean nuevds, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién
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industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres

requisitos de patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva
declarar fundada la presente oposiciéon y negar el registro Patente de
invencion denominada “METODOS PARA MEJORAR LA
BIODISPONIBILIDAD DE UN INHIBIDOR DE RENINA %, cuyo
titular es NOVARTIS AG, solicitud Colombiana que aparecio
publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 587 del 18 de
enero de 2008.

3. PRUEBAS

De conformidad con le~dispuesto por las normas vigentes, solicito a

usted tener como prueba en este asunto los siguientes:

e DI: PREFORMULATION APPROACHES TO IMPROVE THE
ORAL BIOAVAILABILITY OF TWO NOVEL PIPERIDINE
RENIN INHIBITORS IN DOG. Vol: 52, Nr. 8, Pagina(s):
Resumen, publicado en el 2002.

o D2: WO2004002466 publicada el 8 de enero de 2004,
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.

4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de

Cartagena.

4.3. En las demdas normas concordantes.

5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes

documentos:

I. Poder para actuar en el presente.

2. Documento que acredita al representar;te legal de GYNOPHARM
S.A.

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copias de los documentos:
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e DI: PREFORMULATION APPROACHES TO IMPROVE
THE ORAL BIOAVAILABILITY OF TWO NOVEL
PIPERIDINE RENIN INHIBITORS IN DOG. Vol: 52, Nr.
8, Pagina(s): Resumen, publicado en el 2002.

e D2: WO2004002466 publicada el 8 de enero de 2004.

Carrera 13 Ne 11995, Oficina 104. Tel. (571) 2 13 12 13 - Fax. 5716 12 1979
E-mail: negocios@optimum-co.com - Www.optimum-co.com
Bogota Colombia



6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del
Decreto 01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi
representada y la suscrita recibiremos notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104

de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ

C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. dela].
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CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA
DE COMERCIO DE BOGOTA. Fecha : 20080408 Hora Certificado 11:50:55

Operacion : 02CP20408022 PAGINA No. 1
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

DOCUMENTOS .

EN JUNIO DE ESTE A?0 SE ELEGIR? JUNTA DIRECTIVA DE LA C?MARA DE

COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA

QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACI?N DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE

PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303911.

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIFICA

Que por Escritura P?blica No. 3,551 del 17 de Dic/bre de 1997,
otorgada en 1la Notaria 3a. de Barfanquilla, inscrito{as) en esta
C?mara de Comercio, el 18 de Dic/bye de 1997 bajo el No. 72,965 del
libro respectivo, fue constituida la/sociedad----------~-~~-c---------
anonima denominada GYNOPHARM S.A. --cc-ommomommmmmmmmommmm oo

CERTIFICA

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras

y/% documentos privados:

Numero aaaa/mm/dd Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
532 1999/03/25 Notaria 3a. de Barranquilla 80,373 1999/04/13

CERTIVFICA

Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad
se rige por las siguientes disposiciones:

DENOMINACION O RAZON SOCIAL:

GYNOPHARM S . A . m - m - o s oo o o e e oo .
DOMICILIO PRINCIPAL: Barrangquilla.

NIT No: 802.006.279-4.

MATRICULA MERCANTIL: 245,470.

CERTIFICA
Direccion para notificaciones judiciales:
CLe 80 No 78 B - 201.

De la ciudad de Barranquilla.

CERTIFICA

DURACION: E1 t?rmino de duraci?n de la sociedad se fij? hasta el
16 de Dic/bre de 2047.

CERTIFICA

*%% CONTINUA **%
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CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA '
Fecha : 20080408 Hora Certificado 11:50:55

Operacion : 02CP20408022 PAGINA No. 2
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OBJETO SOCIAL: a) La fabricacion de capsulas y otro productos simi-
lares a partir de materiales tales como gelatinas u otros de distin-
ta naturaleza, gque puedan ser utilizados como envases o recipientes
de productos vy sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para
usoc y consumo humano y veterinario. b) La investigacion, desarrollo
y fabricacion de toda clase de productos y sustancias quimicas, far-
maceuticas y cosmeticas para uso y consumo humano, animal y vegetal.

c¢) La compra y venta de meterias primas , insumos y productos inter-
medios necesarios para los procesos de fabricacion de sustancias
guimicas, farmaceuticas y cosmeticas, asi como la comercializacion

interna y externa de los productos terminados. d) La compra, venta,
importacion, exportacion vy distribucion de toda clase de elementos
instrumentales vy equipos, medicos, quirurgicos, odontologicos y hos-
pitalarios para 1la salud humana y animal. e) Actuar como represen-
tante o agente de personas naturales y juridicas nacionales y ex-
tranjeras en la realizacion de operaciones o transacciones relacio-
nadas con la industria farmaceutica y en especial con cualesquiera
de las actividades descritas en los literales a), b), c¢) y d) antes
transcritos. f) Prestar 1los servicios de asesoria y consultoria en
las areas administrativa, de mercadeo, analisis clinico, asistencia
tecnica, investigacion, costos vy produccion exportaciones, importa-
ciones, ventas, relacionadas con 1iguales o similares actividades a
las que constituyen el objeto de GYNOPHARM S.A., asi como los de pu-
blicidad y promocion de productos quimicos, cosmeticos y farmaceuti-
cos para uso humano, animal o industrial. g) Adquirir, operar, admi-
nistrar y explotar, a cualquier titulo,empresas o establecimientos
dedicados a 1la investigacion, desarrcllo, fabricacion o comerciali-
zacion de productos quimicos, farmaceuticos, hospitalarios o cosme-
ticos. En desarrollo de su objeto principal, la sociedad podra to-
mar interes social como accionista, socio o fundador de empresas que
tengan igual o similar objeto; comprar, vender, importar y exportar
maquinarias, insumos y repuestos requeridos para el desarrcllo de
sus actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar las
operaciones comerciales gque celebre con terceros relativas a su ob-
jeto; celebrar y ejecutar todo tipo de actos y contratos necesarios
para desarrollar sus oneracioes; girar, aceptar, otorgar y protestar
todo tipo de titulos valores e instrumentos negociables; comprar,
vender y constituir gravamenes sobre bienes muebles e inmuebles; de-
signar representantes o apoderados en el pais y en el exterior y, en
general, realizar cualquier acto o negocio que sea necesario o con-
veniente para el desarrollo de su objeto social y para la mejor pro-
teccion de sus intereses corporativos o lo de sus socios.-----------

CERTTPFICA
CAPITAL Nro Acciones Valor Acci?n
Autorizado

$**********4I OOO[ OOO, 000 *************4,000, 000 *****************1[ 000

#%% CONTINUA **%*
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Suscrito

$**********2’672,6461000 *************2[672,646 *****************1'000
Pagado

Srxkkrkkkk*%xD 672,646,000 khkkkkkhhkhk*kkD 672 646 *kkkkkkkkkkkkkkk*] 000

CERTIFICA

ADMINISTRACION: Seran funciones de la junta directiva, entre otras:

Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior al
equivalente en pesos Colombianos a cincuenta mil dolares de los Es-
tados Unidos de America (US$50.000.00), liguidados a la tasa de cam-
bio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion y para enajenar o gravar bienes inmuebles y demas activos
fijos de la sociedad, cualquiera que sea la cuantia de la transac-
cion. Las demas que le sean propias y no esten atribuidas a otro or-
gano social y las que le correspondan en virtud de la ley. la socie-
dad tendra un Gerente General, quien ejercera la administracion y
representacion legal de 1la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones, entre otras: Ejercer la representacion legal de la sociedad
en todos los actos vy contratos que se requieran para el desarrollo
del objeto social, de conformidad con lo previsto en las leyes y en
los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de la sociedad
todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalen-
te en pesos Colombianos a cincuenta mil dolares de los Estados Uni-
dogs de America (US$50.000.00), liquidados a la tasa de cambio repre-
sentativa del mercado vigente el dia en que se surta la aprobacion o
celebracion del acto. Para enajenar, a cualquier titulo, bienes in-
muebles de 1la sociedad o constituir gravamenes sobre los mismos, de-
bera obtener la aprobacion de la junta directiva, cualquiera que sea
la cuantia de 1la transaccion; o las demas funciones que le corres-
pondan como representante legal por disposicion de la ley, de estos
estatutos o de la junta directiva. El Gerente General tendra un su-
plente, designado por 1la junta directiva, quien lo reemplazara con
identicas facultades en sus faltas temporales, absolutas o meramente

acciedentales, sin que sea necesario para ello acreditar la ausencia
del principal.------mm e e -

CERTIFICA

Que seg?n Acta No. 15 del 18 de Febrero de 2008 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Bogota, de la sociedad:
GYNOPHARM . A . - -~ oo o mmm oo oo o e o o oo

cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercio, el

25 de Febrero de 2008 bajo el No. 137,919 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

*%% CONTINUA *#%
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Principales

1. Llobet Poal Manuel CC.*¥*x%*x*x14 670,196
2. Zanatta Reherman Leonardo Andres CC.**x%x%*kx%x2 760,271
3. Munoz Marroguin Diego CC.*x*%*%%x%x7 688,292
4. Montealegre Gonzalez Andres Leonardo CC.*¥**%%%x79 950,262
Suplentes
1. Agudelo Pelaez Luis Hernando CC.***xx%x%x14 238,997
2. Aroca Almanza Arleth Ayelina CC.****%x*x36 718,415
3. Penaranda Urbina Adriana Paocla CC.***x***53 120,683
4. tovar Vasquez Ruth CC.***x*k**x5D 175 756

CERTIVFICA

Que seg?n Acta No. 18 del 30 de Octubre de 2003 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: GYNOPHARM S.A.
cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercio, el
06 de Nov/bre de 2003 bajo el No. 107,783 del libro respectivo,

fueron hechos los siguientes nombrapientos:
Cargo/Nombre //W Identificaci?n
Gerente General.
Palacios Aragon Luis Alberto CE.***%%%*%%319 788

CERTIFICA

Que seg?n Acta No. 49 del 03 de Marzo de 2008 correspondiente a la
Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: GYNOPHARM S.A.
cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercio, el
11 de Marzo de 2008 bajo el No. 138,342 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificaci?n
Suplente del Gerente.
Mollajoli Centurion Andres Fernando CE.****x*%%x%35] 283

CERTIFICA

Que seg?n Acta No. 2 del 13 de Enero de 1998 correspondiente a la
Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: GYNOPHARM
S.A. cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercio,
el 20 de Enero de 1998 bajo el No. 73,393 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificaci?n
Revisor Fiscal Ppal.
Barrog Cera William Alberto CC.**%x%%%x%8 715, 941
Suplente del Revisor Fiscal.
Duarte Diaz David CC.***x**x*73 115,965

CERTIFICA

*%% CONTINUA ***
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Que segun Documento Privado de fecha 10 de Octubre del 2.000, ins-
crito en esta Camara de Comercio el 23 de Noviembre del 2.000 bajo
el No. 1.872 del 1libro repectivo, consta que el senor RUBEN MINSKI
GONTOVNIK C.C. No. 7.463.982, actuando como Presidente y represen-
tante legal de 1la sociedad GYNOPHARM S.A., otorga Poder Especial,
Amplio y Suficienta a KAREN JENNIFER FIGUEROA GARCIA C.C. No. 32.-
732.070, para dque en nombre y representacion de la sociedad suscri-
ba todas 1las declaraciones cambiarias a que esta obligada GYNOPHARM
S.A., en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.-----

CERTIFICA

Que segun Documento Privado de fecha 10 de Octubre del 2.000, ins-
crito en esta Camara de Comercio el 12 de junio del 2.002, bajo el
2.164 del 1libro respectivo,consta que el senor JORGE CASTELLANOS
MARTINEZ, identificado con C.C.No.19.460.089,actuando como represen-
tante legal de la sociedad GYNOPHARM S.A, otorga Poder Especial Am-
plio y Suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, identificada con la ce-
dula de ciudadania No.32.732.070 de Barranquilla, mediante docu-
mento privado de octubre 10/2000, inscrito en la Camara de Comer-
cio de Barranquilla bajo el No.1.872 del 1libro respectivo, para
que en representacion de GYNOFARM S.A, suscriba las declaracio-
nes cambiarias a los que esta obligada GYNOFARM S.A. en el giro
ordinario de sus negocios vy operaciones sociales.------------------

CERTIFICA
Que en esta C?mara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disoluci?n, liquidaci?n o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.
CERTIVFTICA
Que su ?ltima Renovaci?n fue el: 23 de Marzo de 2007.
La informaci?n sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matr?cula, la de contratos sujetos a registro, en

Certificados Especiales.

*%% MATRICULA SIN RENOVAR **%
*%%* MATRICULA SIN RENOVAR **%*
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Gynopharm

The primary support
for the woman's health specialist

fDER ESPECIAL
Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de Bﬁquiﬂa

(Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quiepf’en el presente locumento

actia en calidad de Representante Legal de la sociedad OPHARM S.A. sociedad

legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla (Colombia), por el

presente documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUELZ,

abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su fj#ina, con tarjeta profesjy(
No. 83823 del C.S. de la]., poder especial, amplio y suficientg, para formular oposiciorfes u

observaciones a la solicitud de patente No. 07.009.933, titulada “METODOS PARA

MEJORAR LA BIODISPONIBILIDAD DE UN INHIBIDOR DE RENINA”, cuyo

titular es NOVARTIS AG, publicada en la gaceta No. 587 del 18 de enero de 2008.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin limitacion,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para impugnar
administrativa y judicialmente todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se hace
expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y especificas
que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el
presente poder, ipcoar acciones, interponer recursos y demés facultades conferidas por la
ley.

Dado y Firfnado p Barranquilla (Colombia) a los 07 dias del mes de Abril de 2008.

GYNOP S\

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51°975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.

Principal Bogota: Cra. 14 No. 94 - 44 Torre B, Piso 7 « PBX: 236 8495 « Fax: 236 8506
Barranquilla: Cra. 49C No. 80 - 125 Of.: 512 Centro Médico Continental « Telefax: (5) 373 8280
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I pophilicity (Ro-X1: LogP = 5.7, Ro-X2: LogP = 3.7}. For Ro-Xl oil-based vehicles resulted in an
improvement in the oral bicavailability compared to the aqueous solution (F = 6 # 1 2 %) wath the best
,result being achieved with a solution In Capmul {F = 14.6 + 3.8 %). By contrast, for Ro- X2 the highest
bioava;Eabihty (F = 27.1 £ 8 4 %) was achieved using an aqueous soluton Compuder simulations based
,on the physicochemical parameters of the compounds only predicted that the fraction of compuund
\absonb(,d in man should be almost quantitative for Ra-X2 and only about 28 % for Ro-X1 These resulls
suggesi that other factors such as extensive gut and/or hepatic metabotsm as wel! as exclusion by
!mtestmai transporters such as p-glycoprotein. rather than incomplete solubilization in the gut, are the
maijor reasons for the limited oral bloavallability of both compounds
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(54) Title: PHARMACEUTICAL FORMULATION COMPRISING NON-PEPTIDE RENIN INHIBITOR AND SURFACTANT

(57) Abstract: Composition comprising (1) a non-peptide renin inhibitor which is poorly soluble to readily soluble in water and
(2) at least one physiologically tolerated anionic surfactant, at least one physiologically tolerated amphoteric surfactant, at least one
physiologically tolerated neutral surfactant, or a mixture of at least two of these surfactants, with the quantity of readily soluble renin
inhibitor being at least 10% by weight, and the quantity of a poorly soluble renin inhibitor being at least 35% by weight, based on
the composition. In oral administration forms, the composition exhibits increased bioavailability.
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WO 2004/002466 PCT/EP2003/050266

PHARMACEUTICAL FORMULATION COMPRISING NON-PEPTIDE RENIN INHIBITOR AND SURFACTANT

The present invention relates to a composition consisting of a non-peptide renin inhibitor and
an anionic, amphoteric or neutral surfactant, to oral administration forms comprising this
composition, and to a method for improving the bioavailability of non-peptide renin inhibitors.

an-peptide renin inhibitors are vaiuable compounds for treating high blood pressure, for
example, and other cardiovascular diseases. A variety of these compounds have recently
been disclosed. EP-A-0 716 077, WO 01/09083, WO 02/08172 and WO 02/02508 describe
w-phenyloctanecarboxamide derivatives which are very highly soluble in water. Il Farmaco
56 (2001), pages 21-27, describes piperidine derivatives. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters (1996) Volume 6, pages 1589-1594; Arzneimittelforschung (1993), 43(2a), pages
260 to 262; Am. J. Hypertens. (1996), 9(6), pages 517-522 and Xenobiotica (1996), 26(3),
pages 33-345 propose imidazole derivatives. Circulation (1995), 91(2), pages 330-338; Clin.
Pharmacol. Ther. (St. Louis) (1995), 57(3), pages 342-348 and Tetrahedron (1999), 55(15),
pages 4763-4768 describe thiazole derivatives as renin inhibitors.

Although non-peptide renin inhibitors have been known for a relatively long time and
possess outstanding pharmacological properties and a very high degree of activity, they
have not thus far been demonstrated to be suitable for broad therapeutic application, for
example for treating high blood pressure using oral administration forms. The main reason
lies in the low degree of bioavailability following oral administration, as is reported by various
authors in |l Farmaco 56 (2001), pages 21-27, Chemistry & Biology 2000, 7:493-504; Clin.
Pharmacokinet. (1995), 29(1), pages 6-14 and Pharmac. Ther. (1994); Volume 61, pages
325-344. The low degree of oral bioavailability also still continues to restrict therapeutic
application. It would therefore be extremely desirable to identify a galenic formulation which
exhibits higher bioavailability and which can therefore be used to reduce the high
requirement for material (high doses) in order, in this way, to provide suitable forms for oral
administration. It is thereby also possible, where appropriate, to obtain an improvement in

the case of active compounds which are less well tolerated in order, in this way, to make it

possible to achieve a broader therapeutic application for the renin inhibitors.
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The use of surfactants as wetting agents in oral drug forms is described in the literature, for
example in H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, Pharmazeutische Technologie, 2nd edition,
Thieme 1989, page 260. It is known from other papers, such as published in Advanced Drug
Delivery Reviews (1997), 23, pages 163-183, that it is also possible to use surfactants, inter
alia, to improve the permeation and bioavailability of pharmaceutical active compounds;
however, this effect does not occur in the case of all active compounds and the extent of the
improvement is frequently very slight.

It has now been found, surprisingly, that it is possible to substantially increase the
bioavailability of both non-peptide renin inhibitors which are poorly soluble in water and such
inhibitors which are particularly readily soluble in water if these inhibitors are mixed with
anionic, amphoteric or neutral surfactants and processed into oral administration forms. The
effect is particularly surprising in the case of water-soluble renin inhibitors since water-
soluble active compounds are not as a rule formulated in combination with surfactants. The
effect is also unexpectedly high, because a substantial increase of the bioavailability has
been achieved. The increase of bioavailability is so important that therapeutic application is

made possible in more well-tolerated doses and/or in more attractive oral dosage forms.

The invention firstly relates to a composition comprising (1) a non-peptide renin inhibitor
which is of relatively high molecular weight (MW 500-800) and which is poorly soluble or
readily soluble in water and (2) at least one physiologically tolerated anionic surfactant, at
least one physiologically tolerated amphoteric surfactant, at least one physiologically
tolerated neutral surfactant, or a mixture of at least two of these surfactants, with the quantity
of readily soluble renin inhibitor being at least 10% by weight, and the quantity of a poorly
soluble renin inhibitor being at least 35% by weight, based on the composition.

Within the context of the invention, readily soluble in water denotes that at least 1 g,
preferably at least 30 g, and particularly preferably at least 100 g, of renin inhibitor are
dissolved per 100 ml of water. Within the context of the invention, poorly soluble in water
denotes that less than 1 g, preferably at most 100 mg, and particularly preferably at most
10 mg, of renin inhibitor are dissolved per 100 ml of water.

Within the context of the invention, non-peptide means that a renin inhibitor is not only

composed of aminocarboxylic acids.
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The quantity of readily soluble renin inhibitors can, for example, be from 10 to 90% by
weight, preferably from 20 to 90% by weight, particularly preferably from 50 to 90% by
weight, and in particular preferably from 60 to 90% by weight, based on the composition.

The quantity of poorly soluble renin inhibitors can, for example, be from 40 to 90% by
weight, preferably from 50 to 90% by weight, particularly preferably from 60 to 90% by \
weight, and in particular preferably from 70 to 90% by weight, based on the composition.

Non-peptide renin inhibitors are known and are described in the literature mentioned at the

outset.

@-Phenyloctanecarboxamide derivatives are described in EP-A-0 716 077, WO 01/09083,
WO 02/08172 and WO 02/02508. o-Phenyloctanecarboxamide derivatives are preferably
those of the formula |,

(')x A

in which

R; and R; are, independently of each other, H, C-Cg-alkyl, C+-Cs-haloalkyl, C4-Cg-alkoxy,
C,-Ce-alkoxy-C4-Cs-alkyl, or C4-Cg-alkoxy-C+-Cg-alkyloxy, Rj is C1-Cg-alkyl, R4 is C4-Cg-alkyl,

and Rs is C4-Csalkyl, Ci-Ce-hydroxyalkyl, C4-Ce-alkoxy-Cs-Cg-alkyl, C4-Cs-alkanoyloxy-

C+-Ce-alkyl, C1-Cg-aminoalkyl, C4-Cs-alkylamino-Ci-Ce-alky!, C4-Cs-dialkylamino-C4-Cg-alkyl,
C;-Ce-alkanoylamido-C4-Cg-alkyl, HO(O)C-C-Ce-alkyl, C+-Cs-alkyl-O-(0O)C-C4-Cs-alkyl, HaN-
C(0)-C4-Cs-alkyl, C1-Cs-alkyl-HN-C(O)-C,-Cs-alkyl or (C4-Cg-alkyl),N-C(0O)-C+-Cs-alkyl. |

R: and R; can, as alkyl, be linear or branched and preferably contain from 1 to 4 C atoms. \
Examples are methyl, ethyl, n- and i-propyl, n-, i- and t-butyl, pentyl and hexyl

Ri and R, can, as haloalky!, be linear or branched and preferably contain from 1 to 4,
particularly preferably 1 or 2, C atoms. Examples are fluoromethyl, difluoromethyl,
triftucromethyl, chloromethyl, dichloromethyl, trichloromethyl, 2.—chloroethyl and
2,2,2-trifluoroethyl.
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R1 and R; can, as alkoxy, be linear or branched and preferably contain from 1 to 4 C atoms.
Examples are methoxy, ethoxy, n- and i-propyloxy, n-, i- and t-butyloxy, pentyloxy and
hexyloxy.

R+ and R; can, as alkoxyalkyl, be linear or branched. The alkoxy group preferably contains
from 1 to 4, and particularly 1 or 2, C atoms and the alkyl group preferably contains from 1 to
4C atoms. Examples are methoxymethyl, 1-methoxyeth-2-yl, 1-methoxyprop-3-yl, 1-
methoxybut-4-yl, methoxypentyl, methoxyhexyl, ethoxymethyl, 1-ethoxyeth-2-yl, 1-
ethoxyprop-3-yl, 1-ethoxybut-4-yl,  ethoxypentyl,  ethoxyhexyl,  propyloxymethyl,
butyloxymethyl, 1-propyloxyeth-2-yl and 1—buty|oxyetk:|—2-yl.

Rs and R; can, as C4-Cs-alkoxy-C4-Ce-alkyloxy, be linear or branched. The alkoxy group
preferably contains from 1 to 4, and particularly 1 or 2, C atoms and the alkyloxy group
preferably contains from 1 to 4 C atoms. Examples are methoxymethyloxy, 1-methoxyeth-2-
yloxy, 1-methoxyprop-3-yloxy, 1-methoxybut-4-yloxy, methoxypentyloxy, methoxyhexyloxy,
ethoxymethyloxy, 1-ethoxyeth-2-yloxy, 1-ethoxyprop-3-yloxy, 1-ethoxybut-4-yloxy,
ethoxypentyloxy, ethoxyhexyloxy, propyloxymethyloxy, butyloxymethyloxy, 1-propyloxyeth-2-
yloxy and 1-butyloxyeth-2-yloxy.

In a preferred embodiment, Ry is methoxy- or ethoxy-C:-Csalkyloxy, and R, is preferably
methoxy or ethoxy. Very particular preference is given to compounds of formula | in which
Rj is 1-methoxyprop-3-yloxy and R; is methoxy.

Ra and R4 can, as alkyl, be linear or branched and preferably contain from 1 to 4 C atoms.
Examples are methyl, ethyl, n- and i-propyl, n-, i- and t-butyl, pentyl and hexyl. In a preferred
embodiment, R; and R, are in each case isopropyl in the compounds of the formula 1.

Rs can, as alkyl, be linear or branched and preferably contain from 1 to 4 C atoms.
Examples of alkyl have been mentioned previously. Preference is given to methyl, ethyl, n-
and i-propyl, and n-, i- and t-butyl.

Rs can, as C+-Ce-hydroxyalkyl, be linear or branched and preferably contain from 2to 6 C
atoms. Some examples are 2-hydroxyeth-1-yi, 2-hydroxyprop-1-yl, 3-hydroxyprop-1-yl, 2-, 3-
or 4-hydroxybut-1-yl, hydroxypentyl and hydroxyhexyl.
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Rs can, as Cq-Ce-alkoxy -C4-Ce-alkyl, be linear or branched. The alkoxy group preferably
contains from 1 to 4 C atoms and the alky! group preferably contains from 2 to 4 C atoms.
Some examples are 2-methoxyeth-1-yl, 2-methoxyprop-1-yl, 3-methoxyprop-1-yl, 2-, 3- or 4-
methoxybut-1-yl, 2-ethoxyeth-1-yl, 2-ethoxyprop-1-yl, 3-ethoxyprop-1-yl, and 2-, 3- or
4-ethoxybut-1-yl.

Rs can, as Cs-Ce-alkanoyloxy-Cs-Ce-alkyl, be linear or branched. The alkanoyl group
preferably contains from 1 to 4 C atoms and the alkyl group preferably contains from 2 to
4C atoms. Some examples are formyloxymethyl, formyloxyethyl, acetyloxyethyl,
propionyloxyethy! and butyroyloxyethyl.

Rs can, as C+-Cs-aminoalkyl, be linear or branched and preferably contain from 2 to 4 C \
atoms. Some examples are 2-aminoethyl, 2- or 3-aminoprop-1-y! and 2-, 3- or 4-aminobut-
1-yl.

Rs can, as C4-Cs-alkylamino-C;-Ce-alkyl and C4-Ce-dialkylamino-C-Ce-alkyl, be linear or
branched. The alkylamino group preferably contains C1-C.-alkyl groups and the alkyl group
preferably contains from 2 to 4 C atoms. Some examples are 2-methylaminoeth-1-yl,
2-dimethylaminoeth-1-yl, 2-ethylaminoeth-1-yl, 2-diethylaminoeth-1-yl, 3-methylaminoprop-
1-yl, 3-dimethylaminoprop-1-yl, 4-methylaminobut-1-y! and 4-dimethylaminobut-1-yl.

Rs can, as Cy-Ce-alkanoylamido-C;-Cs-alkyl, be linear or branched. The alkanoyl group
preferably contains from 1 to 4 C atoms and the alkyl group preferably contains from 1 to

4C atoms. Some examples are 2-formamidoeth-1-yl, 2-acetamidoeth-1-yl, \
3-propionylamidoeth-1-yl and 4-butyroylamidoeth-1-yl.

Rs can, as HO(O)C-C+-Cs-alkyl, be linear or branched and the alkyl group preferably
contains from 2 to 4C atoms. Some examples are carboxymethyl, carboxyethyl,
carboxypropyl and carboxybutyl.

Rs can, as C4+-Ces-alkylO-(O)C-C4-Cealkyl, be linear or branched, and the alkyl groups
preferably contain, independently of each other, from 1 to 4 C atoms. Some examples are
methoxycarbonylmethyl, 2-methoxycarbonyleth-1-yt, 3-methoxycarbonyiprop-1-yi,
4-methoxycarbonylbuttyl, ethoxycarbonylmethyl, 2-ethoxycarbonyleth-1-yl,  3-ethoxy-

carbonylprop-1-yl and 4-ethoxycarbonylbut-1-yl.
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Rs can, as H.N-C(0)-Ci-Ce-alkyl, be linear or branched, and the alkyl group preferably
contains from 2 to 6 C atoms. Some examples are carbamidomethyl, 2-carbamidoeth-1-yl,
2-carbamido-2,2-dimethyleth-1-yl, 2- or 3-carbamidoprop-1-yl, 2-, 3- or 4-carbamidobut-1-yl,
3-carbamido-2-methylprop-1-yl, 3-carbamido-1,2-dimethylprop-1-yl, 3-carbamido-3-
methylprop-1-yl, 3-carbamido-2,2-dimethylprop-1-yl, 2-, 3-, 4- or 5-carbamidopent-1-y!, or
4-carbamido-3,3- or -2,2-dimethylbut-1-yl.

Rs can, as C4-Cg-alkyl-HN-C(O)-C4-Cs-alkyl or (C4-Ce-alkyl)sN-C(0)-C,-Cs-alkyl, be linear or
branched, and the NH-alkyl group preferably contains from 1 to 4 C atoms, and the alky!
group preferably contains from 2 to 6 C atoms. Examples are the previously mentioned
carbamidoalkyl groups whose N atom is substituted by one or two methyl, ethyl, propyl or
butyl.

A preferred subgroup of compounds of formula | is formed by those in which Ry is C4+-Cy-
alkoxy or C,-C,-alkoxy-C+-Cs-alkyloxy, R, is C+-Cy-alkoxy, R, is C-Cg-alkyl, Ry is C4-Cs-alkyl
and Rj5 is optionally N-mono- or N-di-C4-C,-alkyl-substituted HoNC(O)-C4-Ce-alkyl.

A more preferred subgroup of compounds of the formula | is formed by those in which R is
methoxy-C,-Cs-alkyloxy, R, is methoxy or ethoxy, Rs is C>-Cy-alkyl, R4 is Co-Cy-alkyl and Rs
is HoNC(0)-C4-Ce-alkyl.

The wo-phenyloctanecarboxamide derivative which is very particularly preferred is the
compound of the formuia la,

CH
3.0
| Y/
/NH’*CHQ—‘(!J—C—-NHZ

ca, (1a).

CH,0— (CH,),~0

CH, O

The compound of the formula (A), which is also known as Zankiren, may be mentioned as a
representative of thiazole derivatives:
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(A).

The compound of the formula (B), which is also known as Remikiren, may be mentioned as \
a representative of imidazole derivatives:

7% i o ; (%H
of
@ (B).
Another representative of imidazole derivatives is the compound of the formula (C) \
NN

Representatives of a piperidine derivative which may be mentioned are compounds of
formula D (see also WO 00/64873, WO 00/64887 and WO 97/09311),
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NH \
R13 ﬁaﬂ X'(Z)F,Rm (D)»
R12 (W),;,]RH
in which

R1o is aryl or heteroaryl or heterocycloalkyl or heterocycloalkenyl, and

Ri1 is phenyl, naphthyl, acenaphthyl, cyclohexyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, oxopyridinyl,
diazinyl, triazolyl, thienyl, oxazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl, pyrrolyl or furyl which are
unsubstituted or substituted by from one to three halogen, hydroxyl, cyano, trifluoromethyl,
lower alkyl, halo-lower alkyl, hydroxyl-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, cyano-lower alkyl,
carboxyl-lower alkyl, lower alkanoyloxy-lower alkyl, lower alkoxycarbonyloxy-lower alkyl,
lower alkoxycarbonyl or lower alkoxy groups or a lower alkylenedioxy group, and/or by a A
radical Ly-T-Lo-To-Lg-Ta-Ls-T4-Ls-T5-U;

L1, Lz, Ls, Ls and Ls are, independent of each other, a bond, C+-Cg-alkylene, Cx-Cg-
alkenylene or C,-Cg-alkynylene, or are absent;

T1, T2, Ts, T4 and Ts are, independent of each other,

(a) a bond or are absent or are one of the groups

(b) -CH(OH)-

(¢) (CHOR5)-

(d) =(CHNR14 Ris)~

(e) -CO-

(f) -CR16 Ry7-

(g) —O- oder —-NR5-

(h) =S(O)o.2 Y
(i) —SONR 5~

(i) -NR4580,-

(k) -CONR 5~

() -NR4sCO-

(m) -0-CO-

(n) —CO-O-

(0) -0O-C0O-0O-

(p) ~O-CO-NR5-

() NR45-CO-NR 45~

(r) -NR5-CO-O-,
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where the bonds issuing from (b), (d), (e) and (g) to (r) lead to a C atom of the adjacent
group and this C atom is saturated if the bond issues from a heteroatom and where not more
than two groups (b) to (f), three groups (g) to (h) and one group (i) to (1) are present;

R+ is hydrogen, hydroxyl, lower alkoxy or lower alkenyloxy;

Ris is hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower alkoxy, hydroxy-lower alkyl, benzyl, oxo or
a group Rig-Z+-X4-, where Rz is

(a) H-

(b) lower alky!

(c) lower alkenyl

(d) hydroxyl-lower alkyl

(e) polyhydroxyl-lower alkyl

(f) lower alkyl-O-lower alkyl

(9) aryl

(h) heteroaryl or heterocycloalkyl or heterocycloalkeny!

(i) aralkyl

(i) heteroaryl- or heterocycloalkyl- or heterocycloalkenyl-lower alkyl

(k) aryloxy-lower alkyl
() heteroaryloxy- or heterocycloalkyloxy- or heterocycloalkenyloxy-lower alkyl
(M) R14R1sN-(CHz)y.5-
(n) Ry4R4sN-
(o) lower alkyl-S(O)o.o-

(p) aryl-S(O)o--

(a) heteroaryl-S(O)o - or heterocycloalkyl-S(O)q.o- or heterocycloatkenyl-S(O)g o

(r) HO-SO3- orits salts

(8) HoN-C(NH)-NH-

(t) NC-

and the bonds issuing from (n) to (t} lead to a C atom of the adjacent groups and this C atom
is saturated if the bond issues from a heteroatom;

Zyis

(a) a bond, is absent or is one of the groups

(b) lower alkylene

(c) lower alkenylene

(d) —=O-, -NR4g- or -S(O)o.2
(e) -CO-

(f ~CO-O-
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(g) ~O-CO-0O-

(h) ~O-CO-NRg-

(i) -NR5-CO-O-

(j) <O-CO-NRg-

(k) -NR4g-CO-

(1) -NR4-CO-NR ;5-

(m) ~CH(OR)-

and the bonds issuing from (d) and (f) to (m) lead to a C atom of the adjacent group and this
C atom is saturated if the bond issues from a heteroatom;

Xqis

(a) a bond, is absent or is one of the groups

(b) -O-

() =NRo-

(d) =S(O)o-

(€) ~(CHy).5-;

or Ry and R4 are together a bond;

R14 and Rus are hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl-lower alkyl or acyl, or, together with
the N atom to which they are bonded, are a five-membered or six-membered heterocyclic
ring which can contain an additional N, O or S atom, with the additional N atom optionally
being substituted by lower alkyl;

R+ and R+, together with the C atom to which they are bonded, are a three-membered to
seven-membered ring which can contain one or two O or S atoms or -O- or -SO,- groups;
R1s is hydrogen or lower alkyl,

Rao is hydrogen, lower alkyl, acyl or aralkyl;

Rz1 is carboxyalkyl, alkoxycarbonytalky!, alkyl or hydrogen;

U is hydrogen, lower alkyl, cycloalkyl, cyano, optionally substituted cycloalkyl, aryl,
heteroaryl or heterocycloalkyl or heterocycloalkenyl;

Q is ethylene or is absent,

X is a bond, oxygen, sulfur or groups —CH-R4o-, ~CHOR, -0-CO-, -CO- or ~C=NOR,;
where the bond issuing from an oxygen atom or suifur atom leads to a saturated C atom of
the group Z or to Rq;

W is oxygen or sulfur;

Z is lower alkylene, lower alkenylene, hydroxyl-lower alkylidene, -O-, -S-, -O-Alk-, -S-Alk-,
-Alk-O- or ~Alk-S-, where Alk is lower alkylene; and where \
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a) if Z is -O- or —-S-, X is -CH-Rg- and either R4y contains a substituent L~ T-Ly-To-La-Ta-La-
T4Ls-Ts-U or Ryz is a substituent which is defined as above and which is different from
hydrogen; \
b) if Z is —O-Alk- or -S-Alk-, X is =CH-R4e-: and

c) if X is a bond, Z is lower alkylene, lower alkenylene, -Alk-O- or —Alk-S-;

nis 1 or, if Xis -O-CO-,is D or 1,

mis 0 or1;

and pharmaceutically utilizable salts thereof.
The term “lower” denotes a content of from 1 to 6, and preferably from 1 to 4, C atoms.

A preferred subgroup of the compounds of the formula D is formed by those of the formula E

[E i.” N,
o/\@()
R22 is

(a) «(CHL)-NRz4R2s and k is 2, 3 or 4;

(b) <(CH2)-ORz4 and kis 2, 3 or 4;

() (CH2)m-OR2 and mis 1 or 2; or

(d) -(CH2)-Rz7 and lis 1, 2 or 3; \
Rqs is cycloalkyl-lower alkyl, 1,1,1-trifluoroethyl, phenyl or benzyl, or phenyl or benzy! which

~—
R
-

in which

is substituted by one to three halogen, cyano, C;-Cs-alkoxy or nitro;

Ras is hydrogen or C4-C;-alkyl;

Rys is hydrogen, Cy-Cs-alkyl, C4-Cs-alkylsulfonyl, aminosulfonyl, C4-Cs-alkylaminosulfonyl,
C4-Cs-alkylaminocarbonyl, C4-Cs-alkylcarbonyi, trifluoromethylcarbonyl,
trifluoromethylsulfonyl or aminocarbonyl;

Rz is C4-Cs-alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, C+-Cs-alkylaminocarbonyl, di-C4-Cs-alkylamino-

carbonyl or cyano;
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Rz7 is imidazolyl or triazolyl, with the proviso that | is 2 or 3 when imidazolyl or triazolyl is
bonded by way of a C-N bond;
and pharmaceutically utilizable salts thereof.
Some specific examples are piperidine derivatives of the formulae F, G and H:
H
N
A
H,C 0" "N “o
OH
He”
SN N
0
“TE,
\
(H). |
A

The compounds of the formulae A to H, | and la can also be present as salts, for example of
monocarboxylic or dicarboxylic acids. Particular preference is given to hemifumarates and
succinates. (The hemifumarate of the formula la is termed SPP100B below. The succinate
of the formula F is termed SPPS500A below).
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The renin inhibitors are relatively large molecules. The compounds of formulae A to H are
poorly soluble in water; by contrast, w-phenyloctanecarboxamide derivatives, particularly of

the formula la, are very readily soluble in water. All these properties suggest low oral
bioavailability.

Physiologically tolerated anionic and neutral surfactants are known as auxiliary substances
in oral formulations of pharmaceutical active compounds and are listed, for example, in the
American Code of Federal Regulations Title 21 (Food and Drugs), revised 1 April 2001.

Anionic surfactants are widely known. They are mainly organic acids and their
physiologically tolerated salts, such as alkali metal salts (Na or K) or alkaline earth metal
salts (Mg or Ca) which contain a hydrophobic substituent. Examples of suitable acids are
carboxylic acids, sulfonic acids, sulfinic acids, phosphonic acids, phosphonous acids,
sulfuric acid monoesters, monoesters of sulfurous acid, phosphoric acid monoesters or
diesters and monoesters or diesters of phosphorous acid, and also sulfated unsaturated
carboxylic acid esters. Preferred acids are sulfated unsaturated carboxylic acid esters,
sulfonic acids, phosphonic acids, sulfuric acid monoesters and phosphoric acid monoesters
or diesters. Particular preference is given to sulfuric acid monoesters, dialkyl sulfosuccinates
and phosphoric acid monoesters or diesters.

The acids preferably contain saturated or unsaturated hydrocarbon radicals having at least
6, preferably at least 8, C atoms and up to 30, preferably up to 20, C atoms. The
hydrocarbon radicals can be interrupted by O, S, CO, -C(0)-O- and/or —C(O)-NH-, and/or be
unsubstituted or substituted by -OH, -O-C;-C-alky!, -NH-C(0)-C1-Cx-alkyl and/or -O-C(0O)-
C+-Cxo-alkyl. The hydrocarbon radicals can be selected from the group linear and branched
alkyl, C+-Cx-alkyl-substituted Cs-C1p-cycloalkyl and preferably Cs-Cs-cycloalkyl, C1-Cyo-alkyl-
substituted Cs-Cio-aryl and Cs-Cyp-cycloalkyl-substituted or Cg-Cao-polycycloalkyl-substituted
C4-Cxo-alkyl. Polycycloalky! preferably means condensed rng systems as can be found in
the naturally occurring steroid and bile acids.

The anionic surfactant can correspond to the formulae 1 and Iia,
R-X (n,

R-C(0)-NH-Rs-SO3H (l1a),

35

&
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in which R is a saturated or unsaturated hydrocarbon radical having from 6 to 30 C atoms
which is optionally interrupted by -O-, -S-, -CO-, -C(0)-O- and/or —C(O)-NH-, and/or is
unsubstituted or substituted by -OH, -O-C;-Cy-alkyl, -NH-C(0O)-C,-Cyxo-alkyl and/or -O-C(O)-
Cr-Coo-alkyl, Rsis C,-Csalkylene and X is -SO3H, -COOH or -OSO;H, and also their sadium,
potassium, magnesium and calcium salts. Examples of surfactants of the formula If are A
Ce-Cao-monoalkyl sulfates such as octyl sulfate, decyl sulfate, dodecy! sulfate, tetradecyl
sulfate, hexadecyl sulfate and octadecyl sulfate, and also salts of fatty acids (Na oleate or
Na caprate). Examples of surfactants of the formula lla are 1-acylaminoethane-2-sulfonic
acids, such as 1-octanoylaminoethane-2-sulfonic acid, 1-decanoylaminoethane-2-sulfonic
acid, 1-dodecanoylaminoethane-2-sulfonic acid, 1-tetradecanoylaminoethane-2-sulfonic
acid, 1-hexadecanoylaminoethane-2-sulfonic acid, and 1-octadecanoylaminoethane-2-
sulfonic acid, and taurocholic acid and taurodeoxycholic acid. Bile acids and their salts, such
as cholic acid, deoxycholic acid and sodium glycocholates, are also suitable.

Other suitable anionic surfactants are semiesters composed of polycarboxylic acids, such as
malonic acid, succinic acid, glutaric acid, adipic acid, maleic acid and fumaric acid, and

Ce-Caxo-alkanols or Ce-Cao-alkenols, and their salts, for example sodium stearylsuccinate. A

Particularly preferred anionic surfactants are alkali (alkaline earth) metal salts of saturated
fatty acids such as sodium caprate or sodium laurate and unsaturated fatty acids, such as
sodium oleate as well as alkyl sulfates, such as sodium laury! sulfate and sodium cetyl
sulfate. Other examples of particularly preferred compounds are sulfated castor oil and
sodium dioctylsulfosuccinate.

Amphoteric surfactants are also suitable; among these, preference is given to natural or
modified lecithins and phospholipids. The lecithins can be natural, partially hydrogenated or
hydrogenated lecithins or sphingolipids. Natural lecithins are mixtures of different
phospholipids. Examples of phospholipids are phosphatidylcholine, phosphatidyl
ethanolamine, lysophosphatidyl choline, phosphatidyl glycerol, phosphatidic acid and \
phosphatidyl serine and their partially hydrogenated or completely hydrogenated derivatives.
Examples of phospholipids containing defined fatty acids are 1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-
phosphocholine, 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-
phosphocholine, 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, 1-palmitoy!-2-oleoyl-sn-glycero-
3-phosphocholine, 1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-phospho-rac-glycerol,  1,2-dipalmitoyl-sn-
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glycero-3-phospho-rac-glycerol  and 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phospho-rac-glycerol.
Preference is given to using lecithin and phosphatidyl choline

Examples of other known amphoteric surfactants are N-mono- or -dialkylated
aminocarboxylic acids (betaines), with it being possible for the alkyl group to contain from 6
to 30, preferably from 8 to 20, C atoms. Examples are cocamidopropylbetaine and
laurylbetaine (Amphoteen® 24). Other amphoteric surfactants are known from the class of
the aminocarboxylic acids and their salts, and also as derivatives of imidazolines.

Natural lecithin is a preferred amphoteric surfactant.

Neutral surfactants are also known. These can, for example, be fatty alcohols and
cholesterols, which are frequently used in combination with alkyl suifates or polyethylene
glycol monoalkyl esters.

Other known surfactants are monoesters or diesters composed of glycerol and Cg-Cgyo-
carboxylic acids, in particular fatty acids, for example glycerol mono- or -distearate, glycerol
mono- or -dioleate and glycerol mono- or -dipalmitate. Another group are ethoxylated partial
fatty acid esters composed of polyols, such as ethylene glycol, propylene glycol, glycerol or
pentaerythritol, and optionally hydrogenated polyoxy castor oils which can be obtained

commercially as Chremophors®. Chremophor® EL and Chremophor® RH40 are preferred
surfactant types.

Suitable neutral surfactants are also partial fatty acid esters of sorbitan which can be

obtained commercially as SPAN® or ARLACEL®, and also partial fatty acid esters of
sucrose.

Other suitable surfactants are fatty acid esters of polyols, such as ethylene glycol or

pentaerythrol or polyethylene glycols, such as polyoxyethylene stearate, which esters can be
obtained commercially in various types, for example as Myri®.

Known neutral surfactants are also fatty alcohol ethers of polyoxyethylene, for example
lauryl-, myristyl-, cetyl- and oleylpolyoxyethylene ethers. These can be obtained
commercially in various types, for example as Brij®.

[SN)
=J

=
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Sorbitan-based ethoxylated partial fatty acid esters are also known to be surfactants, with
these surfactants being termed polysorbates and being offered for sale commercially in
various types, for example as TWEEN®

Finally, polyethylene polypropylene glycols should also be mentioned. These surfactants are
block copolymers containing blocks composed of polyoxyethylene and polyoxypropylene,
with these block copolymers being termed poloxamers and being available commercially as
Pluronics®. The blocks can be of varying chain length and the substances can be liquid to
solid. Polyoxyethylene blocks can, for example, contain from 5 to 120, preferably from 10 to
100, oxyethylene units and polyoxypropylene blocks can contain from 10 to 80, and
preferably from 10 to 50, oxypropylene units. The chain lengths of the blocks and the
molecular weight of the substance can be used to achieve desired properties in a selective
manner. Poloxamers 124, 188 and 407 are preferred examples.

Preferred neutral surfactants are block copolymers composed of polyoxyethylene and
polyoxypropylene, partial faity acid esters of sorbitan, ethoxylated partial fatty acid esters of
sorbitan, fatty alcohol ethers and fatty acid esters of polyoxyethylenes and hydrogenated,
polyethoxylated castor oils.

Suitable surfactants are described, for example, in pharmacopoeias such as USP25/NF20 or
can be identified from the literature, in this present case for example, from Martindale, thirty-
second edition 1999, pages 1324-1329 and 1468-1469.

The composition according to the invention can be produced in a simple manner by mixing
the components. The composition can be liguid to oily, semisolid or solid. The consistency of
the composition depends essentially on the choice of surfactant or combination of
surfactants and the quantitative composition. Known methods for mixing the components are
dry mixing of pulverulent components, melting methods, and solution methods, involving

dissolving the components and subsequently removing the solvents.

Solvents are expediently selected such that they can be removed virtually completely.
Suitable solvents are water and organic solvents, particularly polar organic solvents, which
can also be used as mixtures of at least two solvents. Examples of pharmaceutically
customary solvents are halohydrocarbon (methylene chloride); ketones (acetone); alcohols

Bl

W



WO 2004/002466 PCT/EP2003/050266
-17 -

(methanol, ethanol, n- or i-propanol, or n- or i-propanediol); nitriles (acetonitrile); and tertiary
amines (N-methylpyrrolidine).

Because of its increased bioavailability, the composition according to the invention is
outstandingly suitable for producing forms for oral administration. Because of the increased
bioavailability, it is possible to provide doses which are physiologically harmless as far as the
active compound and surfactant are concerned.

The invention also relates to an oral dosage form which comprises a composition according
to the invention.

Examples of oral dosage forms are tablets or sugar-coated tablets, capsules composed of
hard or soft gelatin or starch, and potable preparations.

Depending on the intended therapy, i.e. single or repeated consecutive and chronologically
delayed administration, the oral administration form can comprise a renin inhibitor in

quantities of from 10 to 600 mg, preferably of from 30 to 300 mg, and in particular of from 50
0 200 mg.

The skilled person is familiar with the production of tablets, sugar-coated tablets, capsules

and potable preparations and the auxiliary substances which are required for this purpose.

Potable preparations principally comprise water. In addition, they can comprise
physiologically tolerated solvents, for example alkanols such as ethanol. Customary
thickeners can be used in order to stabilize suspensions.

Capsules can be filled directly with the composition according to the invention. However, the
composition of the material which is used to fill the capsules can also comprise customary
pharmaceutical auxiliary substances such as fillers, binders, disintegrants, lubricants and
flavourings.

It is possible to use customary auxiliary substances, such as binders, fillers, lubricants and
flavourings, for formulating tablets and sugar-coated tablets. These auxiliary substances are
known and are therefore not described in detail.
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All the solid administration forms can be provided with a coating of any given functionality.
Pharmaceutically customary auxiliary substances, such as semisynthetic or fully synthetic
film-forming agents, and suitable additives, such as plasticizers and dye pigments, have also
to be provided for this purpose.

The invention also relétes to a method for increasing the bicavailability of non-peptide renin
inhibitors which is characterized in that the said renin inhibitor is mixed with at least one
physiologically tolerated anionic surfactant or at least one physiologically tolerated neutral or
amphoteric surfactant or with a mixture consisting of at least two of these surfactants.

The composition according to the invention makes it possible to produce oral forms for
administering renin inhibitors which, because of an increased bioavailability, can be used for

higher dosages and are practical for a patient.

The following examples explain the invention in more detail.

- A) Producing compositions

Example A1: Producing a powder mixture

75 g of SPP100B and 75 g of sodium lauryl sulfate are weighed into a mixing box and mixed
for 10 minutes in a Turbula mixer. The resulting mixture is brushed through a sieve having a
mesh aperture of 0.5 mm. The sieve mixture is then once again agitated for 10 minutes in
the Turbula mixer.

The desired quantities of these powders are apportioned and aliquoted, for example, into
bottles. Prior to administration, the preparation is dissolved in water or another suitable
physiologically well-tolerated liquid.

Example A2: Producing a powder mixture
75 g of SPP500A and 75 g of sodium laurate are weighed into a mixing box and mixed for
10 minutes in a Turbula mixer. The resulting mixture is brushed through a sieve having a

mesh aperture of 0.5 mm. The sieved mixture is finally agitated once again in the Turbula
mixer for 10 minutes.
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The desired quantities of these powders are apportioned and aliquoted, for example, into
bottles. Prior to administration, the preparation is suspended or dissolved in water or another
suitable physiologically well-tolerated liquird.

Example A3: Melting method

100 g of Poloxamer 188 are weighed into a glass flask and melted at 70°C in a waterbath.
25g of SPP500A are added to the melt. This mixture is cooled while being stirred
continuously and then suitably comminuted. Portions depending on the dose are packaged

into suitable receptacles or processed into oral administration forms.

Example A4: Solution method

75 g of SPP100B are kneaded with 7.5 g of sorbitan monooleate and 15 g of Polysorbat 80,
dissolved in 15 ml of 99% ethanol. The resulting mass is dried at 50°C in vacuo until a
constant weight is reached. Portions depending on the dose are packaged into suitable
receptacles or processed to produce oral administration forms.

B) Producing oral administration forms

Example B1: Producing hard gelatin capsules
One capsule contains:

SPP100B 83 mg
Microcrystalline cellulose 95 mg
Crospovidone (a polyvinylpyrrolidone) 26 mg
Colloidal silicon dioxide 2mg
Sodium lauryl sulfate 30 mg
Magnesium stearate 4 mg

The active compound, the filler, the disintegrant, the flow regulating agent and the surfactant
are mixed in one operational step. The mixture is sieved and mixed once again in the dry.
Finally, magnesium stearate is added as lubricant and admixed for 3 minutes. In conclusion,
the mass, corresponding to 240 mg, is aliquoted into size 0 capsules.

Example B2: Producing soft gelatin capsules
One capsule contains:
SPP100B 75mg

Hydrogenated vegetable oil 50 mg
Medium-chain triglycerides (MCT) 250 mg

\\O\
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Lecithin 150 mg
Glycerol stearate 50 mg
Yellow wax 30 mg
Oleic acid 10 mg
Ascorby| palmitate 5mg

All the auxiliary substances are weighed into a glass vessel. The mass is heated and stirred
until a clear solution is obtained. The melt is then homogenized for 10 minutes. SPP100B is
added and the mass is brought to a suitable temperature for aliquoting, while being
subjected to further stirring and homogenization, and encapsulated in soft gelatin.

C) Application examples:

Example C1: Determining the bioavailability ,

The bioavailability of a powder mixture composed of surfactant and active compound is
compared with that of SPP100B on its own in an absorption study carried out in rats. The rat
model is chosen since, in this model, the absorption of the active compound is low and small
quantities of active compound can be investigated.

The active compound, or a mixture of 2 parts of SPP100B and 1 part of sodium lauryl
sulfate, is in each case administered to 10 rats. The plasma levels are measured over a
period of 24 hours after administering the dose. In this model, it is found that adding this
surfactant to the renin inhibitor significantly increases oral bioavailability.

A‘l
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Patent claims:

1. Composition comprising (1) a non-peptide renin inhibitor which is poorly soluble to readily
soluble in water and (2) at least one physiologically tolerated anionic surfactant, at least one
physiologically tolerated amphoteric surfactant, at least one physiologically tolerated neutral
surfactant, or a mixture of at least two of these surfactants, with the quantity of a readily
soluble renin inhibitor being at least 10% by weight, and the quantity of a poorly soluble
renin inhibitor being at least 35% by weight, based on the composition.

2. Composition according to claim 1, characterized in that the renin inhibitor comprises

compounds of the formula la or its physiologically tolerated salts or of the formulae A, B, C,
F,GorH:

H,C .CH,
OH CH CH
|3 o}
U
CH,O0— (CHz)a_O /NI{—CHZ"‘C—C—NHZ
¢ L (12),
*3 .
(o]

P
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3. Composition according to claim 1 characterized in that the quantity of water-soluble renin
inhibitors is from 10 to 90% by weight, based on the composition.
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4. Composition according to claim 3, characterized in that the quantity of water-soluble renin
inhibitors is from 50 to 90% by weight, based on the composition.

5. Composition according to claim 1, characterized in that the quantity of poorly soluble renin
inhibitors is from 40 to 90% by weight, based on the composition.

6. Composition according to claim 5, characterized in that the quantity of poorly soluble renin
inhibitors is from 60 to 90% by weight, based on the composition.

7. Composition according to claim 1, characterized in that the anionic surfactants are organic
acids, and their physiologically tolerated salts of alkali metals or alkaline earth metals, which
contain a hydrophobic substituent.

8. Composition according to claim 7, characterized in that it is sodium laury! sulfate, sodium
cetyl sulfate, sulfated castor oil or sodium dioctyl sulfosuccinate.

9. Composition according to claim 1, characterized in that the amphoteric surfactants are
natural or modified lecithins, phospholipids and betains.

10. Composition according to claim 9, characterized in that the amphoteric surfactants are
natural lecithins.

11. Composition according to claim 1, characterized in that the neutral surfactants are
selected from the group monoesters or diesters composed of glycerol and Cs-Cao-carboxylic
acids, ethoxylated partial Cg-Cao-carboxylic acid esters of polyols, optionally hydrogenated
polyoxy! castor ails, partial Cs-Cao-carboxylic acid esters of sorbitan, Cs-Cao-carboxylic acid
esters of polyols, Cs-Cso-alkyl ethers of polyoxyethylene, ethoxylated Cs-Cap-carboxylic acid
esters of sorbitan and polyethyleneoxy/polypropyleneoxy block copolymers.

12. Oral administration form comprising a composition according to claim 1.

13. Oral administration form according to claim 12, characterized in that it comprises tablets,

sugar-coated tablets, capsules or a potable preparation.

o
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14. Oral administration form according to claim 12, characterized in that the renin inhibitor is
present in a quantity of from 10 to 600 mg, based on the administration form.

15. Method for increasing the bioavailability of non-peptide renin inhibitors, characterized in
that the said renin inhibitor is mixed with at least one physiologically tolerated anionic
surfactant, with at least one physiologically tolerated amphoteric surfactant or at least one

physiologically tolerated neutral surfactant, or with a mixture of at least two of these
surfactants.
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Superintendencia de Industria y Comercio \
E. S. D.
Referencia : Expediente N° 07009933
Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencion

titulada “METODOS PARA MEJORAR LA

BIODISPONIBILIDAD DE UN INHIBIDOR DE

RENINA” \
Solicitante : NOVARTIS AG.
Opositora : GYNOPHARM S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 587 del 18 de enero de 2008

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada cn ¢jercicio,
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. \

83823 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi condicién de
apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A. conformada bajo las leyes
de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla,

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
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E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimuim-co.com
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y por orden expresa de mi representada, presento oposiciéon a la concesion
del registro de la Patente de Invencion titulada “METODOS PARA
MEJORAR LA BIODISPONIBILIDAD DE UN INHIBIDOR DE
RENINA”, cuyo titular es NOVARTIS AG, y pido a Usted declarar
fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la patente

solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 dc la Decision 486 de
2000 de la CAN, estando dentro del término estipulado por la ley,
manificsto ¢l legitimo interés de nuestra representada para oponerse al
registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud
pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como sc
analizara mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos productos de mi representada, que contiencn,
en particular Aliskiren. Por lo tanto, solicito respetuosamente a esc
Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite

administrativo que se surte en esta Superintendencia.
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2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.  La solicitud objeto de la presente fue presentada el 11 de julio de
2007, reivindicando prioridad bajo la solicitud US20040598700P del
2004-08-03; y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad
Industrial Ne 587 del 18 de encro de 2008, cuya publicacion
internacional corresponde a la W(O2006013094 del 09/02/2006.

2.2. La solicitud colombiana 07009933 objeto de la presente oposicion,
se refiere a un método para mejorar la biodisponibilidad de un
inhibidor de renina, cuyo método comprende co-administrar a un
mamifero que necesite el tratamiento, una combinacion de un
inhibidor de renina y un inhibidor de proteinas de efusion, donde ¢l
inhibidor de renina es un derivado de amida del icido d-amino~
hidroxi-aril-alcanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; en donde el inhibidor de proteinas de efusion es un inhibidor
de MDRI; en donde el derivado de amida del acido d-amino~hidroxi~

aril-alcanoico tiene la formula:
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en donde R, es alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4

atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4

atomos de carbono; y R, es alquilo C,4 o alcoxi Ci4 y R3 y Ry son

independientemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono ramificado; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.3.  En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se
refieren al uso y a un método de tratamiento y no sélo a la
composicion farmacologica o a un método de fabricacion mediante la
cual se obtenga un producto tangible y segiin la legislacion, decision
486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises
Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento (...)", los usos no estan contemplados como patentables; vy,
Articulo 20.- “No serdn patentables (..) d) los métodos terapéuticos o
quirirgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de
diagnostico aplicados a los seres humanos o a animales”. Solo scran
patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz de la
norma, dicha materia referente al uso y a un método de tratamicnto

no seria patentable.

2.4. Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la
CAN consagra lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para
las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
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de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones objeto de patente
deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de
prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

e DI: PREFORMULATION APPROACHES TO IMPROVE THE
ORAL BIOAVAILABILITY OF TWO NOVEL PIPERIDINE
RENIN INHIBITORS IN DOG. Vol: 52, Nr. 8, Pagina(s):
Resumen, publicado en el 2002.

o D2: W0O2004002466 publicada el 8 de enero de 2004.

Ahora bien, el documento D1 revela en el resumen formulaciones
experimentales basadas en sistemas acuosos y accitosos, asi como
solventes acua-miscibles y dispersiones soélidas investigados para
verificar ¢l potencial de aumento de la biodisponibilidad oral (F) de
inhibidores de renina piperidina [Ro-X1: (R)-1-metoxi-3-13, 4R, 5R)-4-
[4-]342-metoxi-benziloxi)-propoxi) . fenilo]-5{(4-mectoxi-naftalen-2-
ylmetoxi)-piperidina-3-yloxi}propan-2-ol; Ro-X2: (R)-3{(3S, 4R, 5R)-4-[4-
[3-(2-metoxi-benziloxi)-propoxi] - fenilo}-5{4-metoxi-naftalen-2-ylmetoxi)-
piperldina-3-ylmetoxi]-propano-1,2-diol) comparados a su
administracion como solucion acida acuosa. Esta anterioridad DI

también define que los compuestos fueron caracterizados por una

solubilidad baja con un pH 7 (Roxi: 3 g/ml, Ro-X2: 24 ¢/ml) y alto
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lipofilico (Ro-X1: LogP = 5.7, Ro-X2: LogP = 3.7). Segtin dicha
anterioridad D1, para vehiculos Ro-X1 a base de aceite se encontréd una
mcjor biodisponibilidad oral comparado con la solucion acuosa (F = 6
cl 1.2 % +) con un mejor resultado siendo alcanzado con una solucion
(F=14.6 el 3.5 % %). Por el contrario, para Ro-X2 la biodisponibilidad
mas alta (F = 27.1 el 8.4 % +) fue alcanzada usando una solucion
acuosa. También se define en esta anterioridad D1 que con basc en
una simulaciéon por computador basada en los parimetros
fisicoquimicos de los compuestos, sélo predijeron que la fraccion del
compuesto absorbido en el hombre deberia ser casi cuantitativa para
Ro-X2 y solo aproximadamente el 28 % para Ro-X1. Por su parte el
documento D2, revela una composicion que consiste en un inhibidor
de renina no peptidico y un tensoactivo anionico. Particularmente la
anterioridad D2 revela que es posible aumentar sustancialmente la
biodisponibilidad de los inhibidores de renina no péptidicos de

formula I,

(1)

que son facilmente solubles en agua si se mezclan con tensioactivos
anidnicos y se procesan en formas farmacéuticas de administracion
oral. Por lo tanto, ademas que la presente solicitud no puede ser objeto
de monopolio toda vez que es contrario a lo que dicta la norma en

materia de usos y métodos terapéuticos, tampoco es patentable dado
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que la solucion propuesta es derivable de manera obvia y cvidente a
partit del documento D1 y D2, toda vez que a partir de estas es posible
llegar a mejorar la biodipsonibilidad de la renina en combinacion con

un inhibidor de proteinas de afluencia.

2.6. Por lo tanto, visto dicho documento D2 en combinacién con el
documento D1, la presente solicitud carece evidentemente de altura

inventiva.

2.7.  En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva
que la solicitud colombiana 07009933 no puede pretender un
monopolio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con
dos de los tres requisitos necesarios para su proteccion.

2.8.  Quc por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida sc ticne

que:

2.8.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decision 486

de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard
que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 3 de agosto de 2004, a

partir del documento D2 en combinacién con DI, puede llegar de
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2.8.2.

2.9.

manera cvidente a una combinacion de un inhibidor de renina y un
inhibidor de proteinas de afluencia, sobre el cual busca proteccion

en el capitulo reivindicatorio.

CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486

de la CAN consagra en su articulo 14 lo siguicnte: “Los paises
miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.
La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que como sc
demostrd anteriormente, algunas clausulas reclaman el método
terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque
primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es
reproducible o repetible a escala industrial. Por lo tanto, ¢l objeto
de la presente invencion referido a los usos y métodos terapéuticos,

no cumplen con el requisito de la aplicacion industrial.

Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo

rcivindicado no es objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que

dicta la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo

14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de

producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que

sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
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).

industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres

requisitos de patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que sc sirva
declarar fundada la presente oposicion y negar ¢l registro Patente de
invencion denominada “METODOS PARA MEJORAR LA
BIODISPONIBILIDAD DE UN INHIBIDOR DE RENINA”, cuyo
titular es NOVARTIS AG, solicitud Colombiana que aparecio
publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 587 del 18 de
enero de 2008.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a

usted tener como prueba en este asunto los siguientes:

e DI: PREFORMULATION APPROACHES TO IMPROVE THE
ORAL BIOAVAILABILITY OF TWO NOVEL PIPERIDINE
RENIN INHIBITORS IN DOG. Vol: 52, Nr. 8, Pagina(s):
Resumen, publicado en el 2002.

o D2: WO2004002466 publicada el 8 de enero de 2004.
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.

4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de

Cartagena.

4.3. En las demds normas concordantes.

5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguicntes

documentos:

1. Poder para actuar en el presente.

2. Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM
S.A.

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copias de los documentos:
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D1: PREFORMULATION APPROACHES TO IMPROVE
THE ORAL BIOAVAILABILITY OF TWO NOVEL
PIPERIDINE RENIN INHIBITORS IN DOG. Vol: 52, Nr.
8, Pagina(s): Resumen, publicado en el 2002.

D2: W0O2004002466 publicada el 8 de enero de 2004.
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del
Decreto 01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi
representada y la suscrita recibiremos notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104

de esta ciudad de Bogota.

Sefior Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51°975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. dela].
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