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Ref: Expediente N° 09-057.907
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “FORMAS CRISTALINAS DE
HEMIFUMARATO DE ALISKIREN”

‘ Solicitante: NOVARTIS AG

Nuestra Ref: P2009/000075

RESPUESTA AL OFICIO N° 6786 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 176, DE FECHA 12 DE JUNIO DE 2009,
(EXAMEN DE FORMA)

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 en referencia, me permito
dar respuesta al auto emanado de ese Despacho dentro del término legal previsto en el

articulo 12 del Cdédigo Contencioso Administrativo en los siguientes términos:

1. En respuesta a la unica observacion del Examinador, me permito adjuntar un nuevo
Capitulo Reivindicatorio Modificado en donde han sido eliminadas las reivindicaciones 38
y 42 y se renumeran las reivindicaciones 39-41, para tal efecto adjunto la tasa

correspondiente a dicha modificacion
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2. Igualmente adjunto recibo por valor de $625.000 pesos para cubrir la tasa
correspondiente a 25 Reivindicaciones adicionales, para que se tenga en cuenta dentro del

presente tramite, segtiin la Resolucion No. 55819 del 26 de Diciembre de 2008.

3. Solicito al Despacho sea tenido en cuenta el nuevo pliego de Reivindicaciones en el

‘ presente tramite.

Atentamente,

&

CARLOS R. OLARTE
) CC. No. 79.782.747 de Bogota
A T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Tasa de Modificacion
Tasa de 28 Reivindicaciones adicionales.
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Expediente No. 09.057.907
Modificaciones Voluntarias

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(MODIFICACIONES VOLUNTARIAS)

1. Una forma de cristal de hemifumarato de aliskiren, incluyendo el

término “forma de cristal” una forma de solvato.

2. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada

porque tiene una temperatura de fusién en un rango de 80°C a 110°C.

3. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada

porque tiene una temperatura de fusién en un rango de 90°C a 105°C.

4, Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3, denominada Modificacion A, caracterizada por un patrén
de difraccién de polvo de Rayos X que muestra los siguientes picos principales
proporcionados en grados 2Teta +/- 0.3 grados: 6.0, 7.3, 8.6, 9.2, 9.9, 15.0, 17.2y
17.9.

5. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 4, denominada Modificacion A, caracterizada por un patrén
de difraccién de polvo de Rayos X que muestra los siguientes picos principales
proporcionados en grados 2Teta +/- 0.3 grados: 6.0, 7.3, 8.6, 9.2, 9.9, 15.0, 17.2,
17.9,19.2,19.7, 20.1.

6. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacién 5, caracterizada
porque tiene un patron de difraccion de polvo de Rayos X tal como se muestra en

la figura 1.
7. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 4 a 6, caracterizada porque tiene un punto de fusidén en el rango

de 90°C a 100°C, especialmente de 96°C a 98°C, y preferentemente en un indice
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Expediente No. 09.057.907
Modificaciones Voluntarias

de calentamiento de 10 K/min.

8. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 4 a 7, caracte®rizada porque tiene una pureza del 20% en peso
preferentemente del 30% o mas, especialmente del 40% o mas, relacionada con la

cantidad total de hemifumarato de aliskiren.

9. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 4 a 7, caracterizada porque tiene una pureza del 50% o mayor en

peso, relacionada con el total del hemifumarato de aliskiren.

10. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivind_ibaciones 4 a 9, caracterizada porque ademas tiene una o mas,
preferentemente una o dos de las siguientes propiedades: \

que se puede obtener de una solucién con una proporciéon de acetonitrilo:etanol
en el rango de 80:20 a 99:1, mas preferentemente de 85:15 a 90:10, y
especialmente de 87:13, en una temperatura en el rango de 15°C a 40°C, y luego -
preferentemente después de la adiciéon de los cristales de siembra de la
Modificacidon A, por ejemplo, a una temperatura de 37°C - el enfriamiento de 37°C
a 17°C y se vuelve a calentar a una temperatura de 37°C y se repite el
enfriarr;iento y el calentamiento, y luego el enfriamiento a una temperatura de
22°C; destilando el solvente; agregando acetonitrilo, por ejemplo, en._ una
proporcion en peso de hemifumarato de aliskiren a acetonitrilo de
aproximadamente 8:23, manteniéndola a una temperatura de aproximadamente
20°C, enfriandola a aproximadamente de 0°C a 5°C, por ejemplo, 3°C, con
filtracion y lavado (preferentemente con el licor madre); seguido por secado; y/o

una entalpia de fusion en el rango de 29 = 7 (desviacion estandar) J/g en un

indice de calentamiento de 10 K/min.

11. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 3 denominada Modificacion B, caracterizada porque un
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Expediente No. 09.057.907
Modificaciones Voluntarias

patron de difraccion de polvo de Rayos X muestra los siguientes picos principales

proporcionados en grados 2Teta +/- 0.3 grados: 3.8, 6.5, 7.7, 8.0, 16.6y 17.4.

12. " Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3 u 11 denominada Modificacién B, caracterizada por el
siguiente patrén de difraccién de polvo de Rayos X proporcionado en grados 2Teta

+/- 0.3 grados: 3.8, 6.5, 7.7, 8.0, 13.8, 14.5, 15.6, 17 .4.

13. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacién 12,
caracterizada porque tiene un patréon de difraccion de Rayos X correspondiente

mostrado en la figura 2.

14. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 11 a 13, caracterizada porque tiene un punto de fusién en el
rango de 95°C a 105°C, especialmente de 99°C a 102°C, y preferentemente en un

indice de calentamiento de 10 K/min.

156. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 11 a 14, caracterizada porque tiene una pureza del 20% en peso,

preferéntemente el 30% o mayor, y especialmente del 40% o mayor.

16. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de. las
Reivindicaciones 11 a 15, caracterizada porque tiene una pureza del 50% en peso

0 mayor.

17. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 11 a 16, 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.

18. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
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Expediente No. 09.057.907
Modificaciones Voluntarias

Reivindicaciones 11 a 17, caracterizada porque contiene ademas uno o mas
preferentemente uno o dos de las siguientes propiedades:

que se puede obtener de una solucion con una proporcion 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, enfriandolo de
37°C a 35°C y - especialmente después de que ocurre la nebulizaciéon —
enfridndola ademas hasta 20°C, permitiendo que se cristalice el hemifumarato de
aliskiren, filtrando y secando al vacio, bajo una presién de 10 mbar (1.01 a kg/cm?)
a una temperatura de 40°C; y/o

una entalpia de fusién en el rango de 56 * 8 (desviacion estandar) J/g en un

indice de calentamiento de 10 K/min.

19. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, la cual es
denominada Solvato Sp, caracterizada porque tiene el siguiente patrén de
difracciéon de Rayos X, proporcionado como picos en grados 2Teta +/- 0.3 grados:
Picos (°2Teta): 4.5, 5.9, 7.1, 14.8, 16.8, 18.0, 19.1 y 20.7, mas preferentementé
45,59,71,86,9.1,11.0,11.2,13.2, 14.2, 14.8, 15.2, 16.0, 16.4, 16.8, 18.0, 19.1,
19.7, 2’0.7, 21.4, 22.4, 22.6; especialmente que tiene un patron de difraccion de

Rayos X que corresponde al mostrado en la figura 4.

20. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 19, que se
puede obtener de acuerdo con la Reivindicacion 10, pero omitiendo los pasos de

filtracion y secado.

21. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacidon 1, la cual es un
solvato denominado Solvato Sg, caracterizado porque tiene el patrén de difraccidon
de Rayos X siguiente, p_roporcionado como picos en grados 2Teta +/- 0.3 grados:
Picos (°2Teta): 6.7, 7.2, 8.0, 12.2, 15.6, 16.9, 17.3 y 18.3, mas preferentemente
3.7, 6.1, 64, 6.7, 7.2, 8.0, 10.0, 11.1, 12.2, 156, 16.9, 17.3, 18.3, 18.7, 19.5;
especialmente que tiene un patrén de difraccién de Rayos X que corresponde al

mostrado en la figura 5.
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22. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacién 21, que se
puede obtener de acuerdo con la Reivindicaciéon 18, omitiendo sin embargo los

pasos de filtracidn y secado.

23. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual es un
solvato denominado Tipo Ill, caracterizado porque tiene el patrén de difracciéon de
Rayos X siguiente, proporcionado como picos en grados 2Teta +/- 0.3 grgdos:
Picos (°2Teta): 5.4, 7.4, 8.7, 9.1, 10.3, 15.4, 16.0 y 18.2, mas preferentemente 5.4,
7.4,87,91,10.3, 11.3, 11.7, 12.3, 142, 15.1, 15.4, 16.0, 16.6, 17.8, 18.2, 19.4,
19.9, 20.2; especialmente que tiene un patrén de difraccién de Rayos X qué

corresponde al mostrado en la figura 6.

24, Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacién 23,
caracterizada porque se puede obtener de la Modificacion A de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 10 manteniéndola bajo una atmoésfera de

dioxano, tetrahidrofurano y/o acetato de etilo.

25. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 1, la cual es un
solvato denominado Tipo IV, caracterizado porque tiene el siguiente patrén de
difraccion de Rayos X, proporcionado como picos en grados 2Teta +/- 0.3 grados:
Picos (*2Teta): 4.5, 5.9, 7.2, 8.6, 9.2, 10.0, 11.1, 15.0 y 16.0, mas preferentemente
45, 569, 72, 86, 9.2, 10.0, 11.1, 11.6, 15.0, 16.0, 17.4, 17.9, 19.2, 21.7;
especialmente que tiene un patrén de difraccion de Rayos X que corresponde al

mostrado en la figura 7.
26. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 25,
caracterizada porque se puede obtener del hemifumarato de aliskiren amorfo

manteniéndolo bajo una atmésfera de acetonitrilo.

27. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, el cual es un
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solvato denominado Tipo VI, caracterizado porque tiene el siguiente patron de
difraccién de Rayos X, proporcionado como picos en grados 2Teta +/- 0.3 grados:
Picos (°2Teta): 46, 59, 7.1, 9.2, 112, 148, 164, 169 y 192, mas
preferentemente 4.6, 5.9, 7.1, 8.4, 9.2, 11.2, 11.6, 12.1, 12.8, 14.8, 16.4, 16.9,
18.5, 19.2, 19.8, 20.8, 21.4, 21.8, 23.3; especialmente que tiene un patron de

difraccién de Rayos X que corresponde al mostrado en la figura 8.

28. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 27,
caracterizada porque se puede obtener de la modificacion A de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 10 manteniéndola bajo una atmésfera de

etanol y/o metanol.

29. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 1, la cual es un
solvato denominado Tipo |, caracterizado por el siguiente patron de difraccion de
Rayos X, proporcionado como picos en grados 2Teta +/- 0.3 grados: Picos
(°2Teta): 6.5, 8.0, 14.6 y 15.5; especialmente que tiene un patrén de difraccion de

Rayos X que corresponde al mostrado en la figura 9.

30. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacién 29,
caracterizada porque se puede obtener mediante la cristalizacién del material
amorfo manteniéndolo bajo una atmésfera de acetato de etilo y/o acetato de

metilo.

31. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacién 1, la cual és un
solvato denominado Tipo il, caracterizado por el siguiente patrén de difraccion de
Rayos X, proporcionado como picos en grados 2Teta +/- 0.3 grados: F5icos
(°2Teta) 4.4, 6.7, 15.4 y 16.6, mas preferentemente 4.4, 6.7, 9.4, 11.6, 15.4, 16.6,
19.7; especialmente que tiene un patrén de difraccibn de Rayos X que

corresponde al mostrado en la figura 10.

32. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 31,
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Expediente No. 09.057.907
Modificaciones Voluntarias

caracterizada porque se puede obtener de la modificacion A de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 10, y/o del hemifumarato de aliskiren

amorfo manteniéndolo bajo una atmdsfera de ter-butil metil éter.

33. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacién 1, la cual es un
solvato denominado Tipo V, caracterizado por el siguiente patron de difraccion de
Rayos X, proporcionado como picos en grados 2Teta +/- 0.3 grados: F;icos
(°2Teta): 3.7, 6.5, 8.0, 14.6, 15.5, 17.2, 18.8 y 20.1, mas preferentemente 3.7, 6.3,
6.5, 7.2, 8.0, 9.6, 10.1, 12.4, 14,6, 15.1, 15,5, 17.2, 17.7, 18.8, 19.3, 19.6, 20.1,
22.1, 23.1; especialmente que tiene un patron de difraccion de Rayos X que

corresponde al mostrado en la figura 11.

34. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicaciéon 33,
caracterizada porque se puede obtener de la Modificacidn A de acuerdo‘con
cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 10, manteniéndola bajo una atmdésfera de
pentanol y/o del hemifumarato de aliskiren amorfo manteniéndolo bajo una

atmosfera de n-butanol, 2-propanol, 1-hexanol o etanol.

35. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado
porgue es un solvato denominado Forma Sc, que se puede obtener de una
solucion de isopropanol de hemifumarato de aliskiren mediante la precipitacion

utitizando heptano como antisolvente.

36. Una forma de cristal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado
porque es un solvato denominado Forma Sp, que se puede obtener de una
solucion de etanol de hemifumarato de aliskiren mediante la precipitaciéon
utilizando heptano como antisolvente, preferentemente con la siguiente
estequiometria: una molécula de aliskiren, 2 grupo fumarato, y 3 moléculas de
solvente; y mas preferentemente con cristales sencillos que tienen las siguientes

propiedades:
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Etanol (antisolvente de heptano)

Sistema de cristal Ortorémbico
Grupo de espacio P 22,2

a A 20.114(9)
b, A 12.497(5)
c, A 17.596(8)
v, A 4423(3)
Deaier 9 €M™ 1.169

z 4
radiacion, A 1.5406
rango-®, ° 2.51-54.23
no. de variables refinadas 495

no. de restricciones 75

no. de reflejos refinados 5359

GOF 1.052

R, [I>2c(1)] final 0.0783
wR; [I>25(1)] final 0.1992

GOF = Bondades de la Adaptacion.

37. Una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 36, para utilizarse en el tratamiento, incluyendo el término
terapia y/o profilaxis, de un humano, especialmente para el uso en el tratamiento
de una enfermedad en un animal de sangre caliente la cual puede ser regulada

bloqueando el receptor AT;.

38. Un proceso para la manufactura de una preparaciéon farmacéutica util
en el tratamiento de una enfermedad en un animal de sangre caliente cuya
enfermedad puede ser regulada bloqueando el receptor AT4, que comprende la
mezcla de una forma de cristal de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones

1 a 36 con por lo menos un material de vehiculo farmacéuticamente aceptable.
39. Una preparacion farmacéutica que comprende una forma de cristal de

acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 36, y el material de vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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40. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 39,
para el uso en el tratamiento de una enfermedad que puede ser regulada

bloqueando el receptor AT en un humano.

kkkhkkkkkkhkkkkkhhhhhhik
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Del capitulo reivindicatorio original se eliminan las Reivindicaciones 38 y 42, y se

renumeran las Reivindicaciones 39-41.

YA
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