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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 caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente, dentro del plazo legal previsto en el articulo 43 de la Decision 486, ante la oposicion

interpuesta por la doctora Eliana Isaura Moreno Bohorquez, actuando como apoderada de la

sociedad GYNOPHARM S.A.S.:

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

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

Capitulo Reivindicatorio presentado el 17 de julio de 2009.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- se han eliminado las Reivindicaciones 5 a 10, 19 a 38 y 40;
- se ha limitado la materia reclamada exclusivamente a la forma cristalina denominada

Modificacion B, de acuerdo con la antigua Reivindicacion 11 (nueva Reivindicacion 1);
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- las antiguas Reivindicaciones 12-18 se han renumerado y ahora corresponden a las nuevas
Reivindicaciones 2-7; de la misma forma, la antigua Reivindicacién 39 es la nueva

Reivindicacion 9.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccidn correspondiente a la divulgacidn contenida en la solicitud inicial,
por el contrario, estas modificaciones corresponden a una franca limitacién a la materia

originalmente reivindicada.

2. a- El Opositor argumenta que la solicitud incluye reivindicaciones que reclaman

usos, las cuales no son patentables.

b- Considero superada la anterior objecidon en tanto que todas las reivindicaciones
referentes a usos o métodos de tratamiento han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio

modificado adjunto.

3. a- El Opositor argumenta que la patente US2003/149303(D1) afecta la novedad, el

nivel inventivo y la aplicacion industrial de la presente invencion.

El Opositor anota que D1 se refiere a un procedimiento para la preparacion de
2(S),4(S),5(S),7(S)-2,7-amidas-dialquil-4-hidroxi-5-amino-8-aril-octanil y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Adicionalmente, el Examinador sefiala que D1 proporciona
ensefianzas y la informacidn necesaria sobre como obtener cristales de hemifumarato de aliskiren,

y por lo tanto, la presente invencidn no puede considerarse novedosa.

El Opositor concluye que la presente invencion carece de nivel inventivo en vista de su falta de

novedad.

b- i) En primer lugar, me permito llamar la atencién sobre el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, en el que se reclama especificamente una forma de cristal de
hemifumarato de aliskiren denominada Modificacion B, caracterizada por sus picos especificos
principales en el patrén de difraccion de rayos X en polvo. Adicionalmente, dicho cristal se
caracteriza por su punto de fusion y por un indice de pureza (Reivindicacion 3-6), y es obtenido a

través del proceso descrito en la Reivindicacion 7 (antigua Reivindicacion 18).
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Como se explica en el Capitulo Descriptivo, paginas 26 y 27, lineas 18 a 25 y 1 y 2,
respectivamente, la forma cristalina de la presente invencién es obtenida a partir de soluciones
que contienen una cantidad relativamente baja de acetonitrilo, en comparacion, por ejemplo con
la forma cristalina Modificacion A, qué usa una proporcion de la mezcla etanol:acetonitrilo

mucho mas alta.

En cuanto al arte previo citado por el Opositor, es importante sefialar que D1 no divulga o ensefia
la forma cristalina Modificacion B del hemifumarato de aliskiren, caracterizada por el patrén de
difraccion de rayos X, como se reclama en la presente invencién. Adicionalmente, D1 tampoco

ensefia como producir dicha forma cristalina especifica.

En este punto es importante recordar que para fundamentar una afectacion valida contra la

novedad de una invencidn, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las

caracteristicas de la invencién.! Es més, el Tribunal Andino de Justicia ha determinado que para
establecer una objecion de novedad vélida, la divulgacion del arte previo debe ser lo
suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

. ., . . sr 2
informacidn para reproducir y explotar la invencion.

En el presente caso es claro que el documento citado no revela la forma cristalina de la presente
invenciéon (con el patron de difraccion de rayos X reivindicado), y mucho menos el
procedimiento sintético para su producciéon. De hecho, a partir del documento citado por el
Opositor como arte previo, ninguna persona medianamente versada en la materia habria podido

predecir que la forma cristalina Modificacién B de hemifumarato de aliskiren existiria.

ii) Adicionalmente, y en cuanto al nivel inventivo de la presente invencion, es
importante sefialar que, como se describe en el Capitulo Descriptivo, el hemifumarato de
aliskiren es un farmaco de dificil manejo y formulacién, sin embargo, se ha encontrado que la
forma cristalina Modificacion B de la presente invencién presenta mejores propiedades
fisicoquimicas (e.g. forma cristalina menos higroscopica, ver Capitulo Descriptivo, ejemplo 7,

pagina 54, lineas 23-25) y mejor pureza (ver Capitulo Descriptivo, pagina 23, lineas 18-24).

Segtin todo lo anterior, se puede concluir que los elementos estructurales especificos del

compuesto de la presente invencion, no podian preverse o predecirse de las ensefianzas de DI.

! Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccién 9.4.
? Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);
y Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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Ahora bien, segtin los lineamientos del Manual Andino de Patentes (MAP), las invenciones en el
campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando tienen una estructura inesperada (no derivable
por la persona medianamente versada en la materia), o presente un efecto técnico inesperado o

mejorado impredecible del arte previo’. En el presente caso, no solo la estructura del cristal

reclamado es inesperada, sino también sus propiedades, lo que constituye una clara evidencia de

nivel inventivo.

3. Por todo lo anterior, considero que las observaciones presentadas por el Opositor han sido
superadas y solicito respetuosamente se proceda con el examen de patentabilidad de la presente

invencion.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

* Manual Andino de Patentes. WIPO, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccioén
10.8.1
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Una forma de cristal de hemifumarato de aliskiren, en donde el término “forma de
cristal” incluye una forma solvato denominada Modificacién B, caracterizada por un patrén
de difraccion de rayos X de polvo que muestra los siguientes picos principales

proporcionados en grados 2Teta +0.3 grados: 3,8, 6,5, 7,7, 8,0, 15,6 y 17,4

2. Una forma de cristal de hemifumarato de aliskiren, en donde el término “forma de
cristal” incluye una forma solvato denominada Modificacion B, caracterizada por un patrdn
de difraccién de rayos X de polvo que muestra los siguientes picos proporcionados en

grados 2Teta +0.3 grados: 3,8, 6,5, 7,7, 8,0, 13,8, 24,5, 15,6 y 17,4.

3. Una forma de cristal de acuerdo con las Reivindicaciones 1 o 2, caracterizada
porque tiene un punto de fusion en el rango de 95°C a 105°C, especialmente de 99°C a

102°C, preferentemente en un indice de calentamiento de 10 K/min.

4. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porque tiene una pureza del 20% en peso preferentemente del 30% o

mas, especialmente del 40% o mas.

5. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4,

caracterizada porque tiene una pureza del 50% o mayor en peso.

6. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5,
caracterizada porque tiene una pureza del 90% o mayor, preferentemente del 95% en

peso o mayor en peso, relacionada con el hemifumarato de aliskiren total.

7. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porque contiene ademds uno o mas preferentemente uno o dos de las
siguientes propiedades:

que se puede obtener de una solucidén con una proporciéon en peso (p/p) de
acetonitrilo:etanol en el rango de 90:10 a 75:25 (por ejemplo, 80:20), en temperaturas
apropiadas en el rango de 15°C a 40°C, por ejemplo, enfridndolo de 37°C a 35°C y -
especialmente después de que ocurre la nebulizaciéon- enfriandola ademas hasta 20°C,
permitiendo que se cristalice el hemifumarato de aliskiren, filtrando y secando al

vacio, bajo una presidon de 10 mbar a una temperatura de 40°C; y/o
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una entalpia de fusidn en el rango de 56 + 8 (desviacion estandar) J/g en un indice

de calentamiento de 10 K/min.
8. Una preparacion farmacéutica que comprende una forma de cristal de acuerdo

con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, y un material de vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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