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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie

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

siguiente ante el auto emanado por esc Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

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

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

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

Capitulo Reivindicatorio Modificado radicado el 18 de septiembre de 2009, en respuesta a la

oposicion interpuesta por Gynopharm S.A.

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

— en la Reivindicacion | se ha limitado el grupo de compuestos correspondientes a
inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP) a sélo dos compuestos vy sus sales

farmacéuticamente aceptables;
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— en la Retvindicacion | se han especificado los sustituyentes opcionales del grupo
cicloalquilo del sustituyente R®, de acuerdo con el Capitulo Descriptivo, pagina 25,.
Lincas 11 a 18§;

— en la Reivindicacion 3 se ha limitado ¢l compuesto inhibidor de renina al compuesto
(25,48,58,7S)-7-(3-(3-metoxipropoxi)-4-metoxibencil)-5-amino-4-hidroxi-N-

((18,28)-2-hidroxiciclopentil)-2-isopropil-8-metiinonanamida;

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccidn correspondiente a ia divulgacion contenida en la solicitud inicial.

Por el contrario, éstas corresponden a una limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 19 a 36 no son patentables porque

se refieren a usos y métodos de tratamiento

b- Considero superada la anterior objecion, en tanto que las Reivindicaciones 19 a 36
se eliminaron en el Capitulo Reivindicatorio Modificado el 19 de septiembre de 2009, radicado

en respucsta a una oposicion,

3. a- El Examinador seflala que las patentes EP0498361 (D1) y US5559111 (D3),

afectan el nivel inventivo de la presente invencidn.

El Examinador argumenta que D3 divulga compuestos de Formula [ dtiles como inhibidores de
renmina, que difieren de la presente invencion en que las composiciones aqui reivindicadas
comprenden un inhibidor de enzima peptidasa. Sin embargo, ¢l Examinador anota que DI
divulga composiciones que conticnen fidrmacos inhibidores de renina, inhibidores de enzima
peptidasa y antagonistas de angiotensina II. El Examinador concluye que una persona
medianamente versada en la materia habria combinado la materia divulgada en D1 y D3, para

llegar de forma obvia a la presente invencion.

b- i) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencidn del Examinador sobre
las limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, medianie las
cuales se especifica que el grupo de compuestos inhibidores de endopeptidasa consiste en los
compuestos etil-¢ster del acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-

(2R)-metil-butanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el 4cido N-(3-
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carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanocice o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismeo, y adicionalmente, en la Reivindicacién 3 sc ha
limitado el compuesto inhibidor de renina al compuesto (28,48,58,78)-7-(3-(3-metoxipropoxi)-4-
metoxibencil)-5-amino-4-hidroxi-N-((18S,28)-2-hidroxiciclopentil)-2-isopropil -8-

metilnonanamida.

ii) Ahora bien, es importante sefialar que el documento D1 divulga
ciertamente una composicion para el tratamiento de la hipertension o la falla cardiaca congestiva,
que contiene una combinacion de un antagonista de angiotensina 1l o un inhibidor de renina con
un inhibidor de la endopeptidasa neutra, y D3 divulga diferentes compuestos inhibidores de

renina derivados del nicleo aminas del acido 8-amino-y-hidroxi-w-aril-alcandico.

Sin embargo, los compuestos que comprenden la combinacidon divulgada en DI difieren

estructuralmente de los compuestos incluidos en las combinaciones aqui reivindicadas, como se

explica a continuacion:

D1 ensena dentro del grupo del que se sclecciona los inhibidores de endopeptidasa neutra, los

siguientes compueslos:

HO

HK o —/ —=NH
HO ©
N-[N-[1(S)-carboxi-3-fenilpropil}-(S)- N-[N-[{(1S)-carboxi-2-fenil)etil|-(S)-
fenilalanil)-(S)-isoserina fenilalanil]-b-alanina

De otra parte, algunos de los inhibidores de renina divulgados en D1 son los siguientes

compuestos:
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Ninguno de los anteriores compuestos se relaciona estructuralmente con los compuestos
utilizados en las combinaciones divulgadas de la prescnte invencion, tales como un inhibidor de
renina de Formula I, y los inhibidores de endopeptidasa neutra acido N-(3-carboxi-1-
oxopropil)-(45)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, su éster etilico y sales

farmacéuticamente aceptable de los mismos:

Formula 1 del inhibidor de renina
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Ll éster del N-(3-carboxi-1-oxopropil)- Acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-((48)-p-
((4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)- fenii-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-
metil-butanoico butanoico

Inhibidores de endopeptidasa ncutra

Teniendo en cuenta las anteriores diferencias estructurales, y el hecho que 121 no involucra
dentro de la composicion farmacéutica una combinacién con diuréticos, del tipo, por
¢jemplo, hidroclorotiazida, como si se reclama en la presente invencion, se puede concluir
que no existe motivacidn alguna ni en D3 ni en D1, para no solo combinar los elementos de
las dos solicitudes, sino para combinar especificamente los farmacos de la presente

invencion.

IZ] Examinador debe tener en cuenta que el analisis de nivel inventivo no puede estar basado en si
es o no posible obtener la invencién reclamada, pues claramente era posible, toda vez que la
combinacion reivindicada existe y proporcionan la actividad descrita. Esta aproximacion

conllevaria a que ninguna invencién seria patentable, volviendo asi inoperante el sistema de

patentes. En este caso, el hecho que pudiera existir eventualmente una minima_motivacién
general para llevar a cabo trabajo experimental para determinar si podrian combinarse los
farmacos inhibidores de renina de Formula I, con los inhibidores de endopeptidasa ncutra,
antagonistas de angiotensina I o diuréticos reivindicados, no hace el resultado obtenido (es decir
fa invencién) obvio o evidente; si asi fuera, el trabajo experimental seria innecesario. El que sea

obvio intentar, no necesariamente hace obvia la invencion.

Ast las cosas, durante el analisis de una solicitud de patente, ¢l Despacho debe poder citar

anterioridades que especificamente motiven a una persona versada en el arte a combinar los

clementos del estado de la técnica y a intentar las gpciones especificas para llegar a la solucién

inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la invencion,
puesto que, como sc¢ ha dicho, este criterio desdibujaria por completo el sistema de patentes,
elevando el requisifo de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable e indicaria que en
todos los casos no hubo creatividad inventiva en ¢l desarrollo de nuevas invenciones, porque

€stas siempre serian vistas como logros apuntados por el estado de la técnica.

Es més, las ensefianzas de D3 no motivarian a la persona medianamente versada a combinar
dichos compuestos derivados de aminas del acido &-amino-y-hidroxi-w-aril-alcandico con otros

farmacos. De hecho, si se siguieran las enseflanzas de D1 y D3, la persona medianamente
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versada en la materia no encontraria clementos téenicos que lo guiaran a incluir los inhibidores
de renina de D3 en lugar de los inhibidores de renina divulgados en D1, y mucho menos, podria
sugerirle al técnico medio cambiar también los inhibidores de endopeptidasa, para llegar a la

presente invencion con alguna expectativa de éxito,

En conclusion, ninguna de las ensefianzas divulgadas en D3 motivarian a una persona
medianamente versada en la materia a incluir los compuestos alli divulgados en las
composiciones de D1, y menos aun, a modificar también los inhibidores de endopeptidasa, con la
esperanza de que dicha composicién proporcionara algin efecto farmacoldgico, por lo que la

invencion aqui reivindicada reviste nivel inventivo.

4. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente por las Oficinas de

Patentes de Australia y Nueva Zelanda.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.
5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su

examen de fondo No. 1801 han sido resueltas y por consiguiente solicito respctuosamente que el

Despacho tenga por cumplidos tales requisitos y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

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

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

l. Una combinacion que comprende:
§)) un inhibidor de renina que presenta la férmula:
R,
N
™R,
R
R Ry o (1)

en donde

R, es haldgeno, haloalquilo C;-Cg, alcoxi Ci-Cg-alquiloxi C[-Ce, o alcoxi C,-
Ce-alquilo C-Cg;

R, es haldogeno, alquilo C-Cy4, 0 alcoxi C;-Cy;

R; y R4 son independientemente alquilo ramificado C5-Cg; y

R;s es cicloalquilo (opcionalmente sustituido con alquilo C-Cg, halo, oxo, OH,
alcoxi C,-Cg, amino, alquilo C-Cg-amino, dialquilo C;-Cs-amino, tiol, alquilo C,-Cs-
tio, nitro, ciano y heterociclilo), alquilo C-Cg, hidroxi-alquilo C;-Cg, alcoxi C-Cs-
alquilo C,-Cs, alcanoiloxi C;-Cq.-alquilo de 1 a 6 atomos dec carbono, amino-alquilo de
| a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, dialquilo de | a 6 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcanoilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, HO(O)C-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de | a 6
atomos de carbono-0O-(O)C-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, H;N-C(O)-alquilo de
I a 6 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono-HN-C(O)-alquilo de 1 a
6 4tomos de carbono, o (alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono);-N-C(Q)-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ii)  un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP) seleccionado del grupo que
consiste de etil-éster del dcido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-((4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-
amino-(2R)-metil-butanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el
acido N-(3-carboxi-I-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2ZR)-metil-
butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(iii) y opcionalmente por lo menos un agente terapéutico seleccionado del
grupo que consiste de:

(a)  undiurético, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b)  un bloqueador del receptor de angiotensina IT (ARB), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. Una combinacion de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el

inhibidor de renina es un compuesto de la Férmula (IV) que tiene la Férmula:

(V)

en donde R, es 3-metoxi-propiloxi, R; es metoxi; y R; y R4 son isopropile; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Una combinacion de conformidad con la Reivindicacién 1, en donde el

inhibidor de renina es:

OH

=z

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4, Una combinaciéon de conformidad con la Reivindicacién 2, en donde el

compuesto de Férmula (1V) estd ¢n la forma de la sal de hemi-fumarato del mismo.

5. Una combinacidn de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5,
en donde el diurético es hidroclorotiazida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.

6. Una combinacion de conformidad con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 5,

en donde el bloqueador del receptor de angiotensina I1 {ARB) es valsartan, o una sal

farmacéuticamentc aceptable del mismo.
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