{
-
Castillo Grau & Asociados

ABOGADOS

}\\’Ar

Seiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES SIS § GO :

. AR ET enClg

Ciudad Kedivacaon & GO0PR%27 (0000006 s Fedigs: ¥
Fecha (ARDI: 200508 4% 1521913 i
Tramite > OOF PATEMIES D § KEGISIRD/ 29 [:ﬁﬁi‘i&ﬁ&ﬂ
Uegendencia: 2020 BIVOZION De MURVAS CRERCIONSS

r
Re.: Expediente No. 00 — 28.927 ]l
Solicitud de Patente '

|
|
|
!
Por el presente escrito me permito manifestarle que descorro el traslado que;se
‘|
|

Al respecto del mismo y por mi intermedio, mi cliente desea hacer varias

me ha hecho del Concepto Técnico No. 510.

consideraciones. '

|
i
i
i
1

Mi cliente estima que el Polimorfo, objeto de la presente solicitud, cumple
|
los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial. Segtin‘lo

anterior, no se esta buscando obtener una segunda patente.

1
5.1/5.2 Valoracion de Novedad & Nivel Inventivo ,
1

En respaldo de la novedad del Polimorfo de la Reivindicaciéon 1, anexamos a la
presente un trazado de la calorimetria de barrido diferencial (DSC por sus sigla%s
en inglés) del Polimorfo novedoso. El trazado a todas luces muestra que ira
fusion se inicia a los 127,9°C. Los datos que aparecen en WO 94/05659 (D%)
revelan puntos de fusién en 119-119,5°C y 120-121°C para el Compuesto |, por

lo que el Polimorfo reivindicado es claramente diferente del Compuesto | de D2
— |

!
!
|

!

i
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y, por ende, es novedoso. La sal polimérfica del acido maleico especiﬁc;a y
novedosa de la presente invenciéon no se revela en EP 0 306 228 (D1) y la
tiazolidinediona de D1 tiene un punto de fusion de 153-5°C, lo cual la diferenfcia
con claridad del polimorfo novedoso de la presente invencion. Ademas, la RMN
infrarroja de estado sélido y los espectros de Raman y el patron de difraccion

[
del polvo a los rayos X del polimorfo de la presente invencién arrojan valo;res

De manera parecida, el antecedente citado WO 95/21608 (D3) tampoco tiéne

claramente diferentes de los encontrados en el estado de la técnica.

. , : L,
relevancia para el caso, ya que el Polimorfo novedoso de la presente invencion &9\ 10%- 109

no se revela, sugiere ni ensefia en éste. ]

i
Se reconoce que las preparaciones que contienen diferentes sales ide
compuestos farmacéuticamente activos son de conocimiento comun. No

obstante, el estado de la técnica citado se refiere a formas polimérficas o sales

i
de tiazolidinediona diferentes de las de la presente invencién. El Examinador
reconoce que “si el espectro del compuesto [conforme a la presente invencién]

fuese novedoso, entonces el compuesto mismo también lo seria”. Los espectﬂos

!

si muestran que el compuesto mismo es novedoso. Los datos de DSC también

|
muestran que el compuesto de la Reivindicacion 1 es novedoso con respecto al

estado de la técnica. 1
]

Como se afirma en la péagina 1, lineas 12-15 de la solicitud original de pateﬁte
PCT (WO 00764893), el Polimorfo novedoso es especialmente apropiado paira

la preparacién y el manejo a granel ya que es posible prepararlo mediante Ln

[

|
proceso eficiente, econdémico y reproducible que es muy adecuado para la

|
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preparacién en gran escala. Este es un efecto inesperado con respecto’ al

estado de Ia técnica, el cual no ensefa ni sugiere dichos efectos. ‘

[

Ademas, los datos de DSC demuestran que el Polimorfo novedoso es n{és
i
estable desde el punto de vista termodinamico que los compuestos revelados

por el estado de la técnica. No podria haberse predicho a partir del estado delg la
i

técnica que un polimorfo novedoso con mayor estabilidad iba a podefse

|

preparar y que dicho polimorfo seria especialmente idéneo para la preparacion

|

y manejo a granel.
|

De igual manera, se afirma que la Reivindicacion 9 (no la Reivindicacion 10), la
|
e : |

cual esta dirigida a un proceso para formar el Polimorfo conforme ala

invencion, también es novedosa.

|
|
i

Segun esto, afirmamos que el polimorfo que se reivindica en la preser?te

|

invencion cumple los requisitos de novedad y nivel inventivo. |

’

- Por motivo de las explicaciones anteriores, mi cliente desea presentar
como nuevo capitulo reivindicatorio de esta solicitud el que ahd!ra

{
acompafo a este escrito y que consta de 19 reivindicaciones. 5

. . - . - . . . . |
- Las nuevas reivindicaciones estan dirigidas a los procesos ilustrados en
los Ejemplos 2 y 3, en los cuales el Polimorfo novedoso de la presen(ke

|

!

invencion se puede convertir en el polimorfo original.

,’
:

|
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Tal como se presentaron las reivindicaciones originales, no se afirmabal en
ellas la conversion del Polimorfo novedoso en el “Compuesto I” y, por tanto, mi
|
cliente desea rectificar esta posicion mediante la introduccion de las
reivindicaciones revisadas que ahora acompano. Estas reivindicacioriles

también encuentran respaldo en la descripcion de la solicitud, paginas 2 y 3I

i

|

Por motivo de la modificacion propuesta y por la suma de $ 91.000.00,

acomparfio el comprobante de pago de tasas correspondientes a ella. (& 8 2 ”.)_7

i

Le ruego autorizar el privilegio de patente de invencion solicitado. ’

De Usted atentamente,

ASTILLO GRAU
T.P. No. 2978 del C.S.J.
C.C. No. 17.017.671 de Bogota




REIVINDICACIONES

1. Una forma polimérfica de la sal del acido maleico de la 5-[4-[2-(N-metiI;LN-
(2-piridil)amino)etoxilbenzilltiazolidine-2,4-diona (el Polimorfo), que ise

caracteriza porque provee: |

(i) un espectro infrarrojo que contiene picos a 1752, 1546, 1154, 621,
y 602 cm™; o bien ’

(ii) un espectro de Raman que contiene picos a 1752, 1243, y 602 cm
|

1 .
; 0 bien !

(i)  un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido
que contiene picos a 111,9, 114,8, 119,6, 129,2, 134,0, 138,0,
144,7,163,2, 1567,1,170,7, 172,0 y 175,0 ppm, o bien

|
i
!

(iv) un patrén de difraccion en polvo de rayos X (XRPD) que lda
espaciados calculados en cuadricula de 6,46, 5,39, 4,83, 3,71,

3,63, 3,58 y 3,48 Angstroms. |

i

2. Un Polimorfo conforme a la reivindicacién 1, el cual proporciona un

espectro infrarrojo sustancialmente concordante con el de la Figura I.

3. Un Polimorfo conforme a las reivindicaciones 1 o 2, el cual proporciona un

espectro de Raman sustancialmente concordante con el de la Figura Il

4.  Un Polimorfo conforme a las reivindicaciones 1 a 3, el cual proporciona un
espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido

sustancialmente concordante con el de la Figura lll o la Tabla I. |

5. Un Polimorfo conforme a las reivindicaciones 1 a 3, el cual proporciona un
patrén de difracciobn en polvo de rayos X (XRPD) sustancialmente
concordante con el de la Figura IV o la Tabla Il.




10.

1.

12.

13.

14.

Un Polimorfo conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5? en
forma aislada. |
Un Polimorfo conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
forma pura. 1

|
Un Polimorfo conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
forma cristalina. 1

i
Un proceso para preparar un Polimorfo conforme a la reivindicacién 1,!que
se caracteriza porque una solucion del Compuesto (l) en etanol
|
desnaturalizado a temperatura elevada se enfria hasta que proporcione la

cristalizacién del Polimorfo, después de lo cual el Polimorfo se recupi>era

1

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz y no

del etanol desnaturalizado.

toxica del Polimorfo conforme a la reivindicacion 1 y un vehitulo

|
Un Polimorfo conforme a la reivindicacién 1, para usarlo como sustancia

farmacéuticamente aceptable del mismo.

terapéutica activa.

|
Un Polimorfo conforme a la reivindicacion 1, para usarlo en el tratamiénto
o la profilaxis de la diabetes mellitus, afecciones asociadas con la diabétés
mellitus o ciertas complicaciones de las mismas. i

\
El uso de un Polimorfo conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1§a 8
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o la proﬁléxis
de la diabetes mellitus, afecciones asociadas con la diabetes mellitufs 0
ciertas complicaciones de las mismas. |
Un proceso para preparar el Compuesto 1 (sal del acido maleico de la 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]benzilltiazolidine-2,4-diona) a partir
de un polimorfo segun lo indicado en cualquiera de las reivindicaciones |1 a
3, el cual proceso comprende los pasos de (i) preparar una solucion del

l

,

\
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15.

16.

17.

18.

19.

polimorfo en un solvente apropiado; (ii) sembrar la solucion con el
Compuesto I; y (iii) recuperar el Compuesto ).

!

9

- %
Un proceso como el que se define en la Reivindicacion 15 en donqe la
solucion se prepara a temperatura elevada. [

Un proceso como el que se define en la Reivindicacién 15 en dond}e el
solvente es acetona o etanol. i
Un proceso como el que se define en la Reivindicacién 17 en dondie el
solvente es etanol. ‘

|
|
Un proceso como el que se define en la Reivindicacion 15 que se lleva a
cabo en una atmésfera inerte. 1_
I
Un proceso como el que se define en la Reivindicaciéon 19 en el cuél la
atmésfera inerte es de nitrégeno.
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Expediente 00 028 927

Titulo de la solicitud: "Nuevo compuesto antidiabético con base en sales idel
acido maleico".

|
\

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de

invencion, realizado segun lo establece el articulo 48 de la Decision 486 de¢ la

Comisién de la Comunidad Andina, se encuentra que:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el nuevo capitulo descript(ivo
comprendido en los folios 67 — 78, el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
121 — 123 y las observaciones del solicitante de los folios 117 - 120 de la
solicitud en estudio.

2. Objeto de la Invencion

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:

Las reivindicaciones 1 -8y 11 - 12 se refieren a un polimorfo de la sal del amdo
maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4- dldna

Las reivindicaciones 9 y 14 - 19 mencionan un proceso para preparar un
polimorfo que se caracteriza porque una disolucion del compuesto en etanol 6
acetona a elevada temperatura se enfria de manera que se produce la
cristalizacion del polimorfo, después de lo cual se recupera. |

La reivindicacion 10 se refiere a una composicion que contiene un polimorfo de
la reivindicacion 1 y un vehiculo.

La reivindicacion 13 se refiere al uso del polimorfo.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
nuevo producto farmacéutico para tratamiento y/o profilaxis de diabetes
mellitus. |
Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona’ un
polimorfo de la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A23 K 31/12 // 31/425 |/ 31/44; C 07 D 417/12. .

1
i

W%'éff? z )

También se reivindica prioridad de las Solicitudes de Patente de Gran Bretafa

9909471.6 de abril 23 de 1999 y 9912195.6 de mayo 25 de 1999, con respecto
a las cuales la fecha de presentacion de la actual solicitud cumple el plazo
maximo permitido.

3. Reivindicaciones de Uso




El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece: “Los Paises Miembros otorgaran 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’”.

|
El articulo 21 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece: “Los productos o procedimientos ya patentados, comprendidos.en el
estado de la técnica, de conformidad con el Articulo 16 de la presente Decision,
no seran objeto de nueva patente, por el simple hecho de atribuirse un uso
distinto al originalmente comprendido por la patente inicial’.

i
i
!
i

La reivindicacion 13 se refiere al uso del polimorfo.

. T .. !
Se observa que el uso del polimorfo, de la reivindicacion 13, que no es-una
invencion de producto ni de procedimiento, no es patentable de acuerdo coh las
normas citadas, que especifican que los usos no son patentables. }l
De manera que la reivindicacion 13, de acuerdo con los articulos 14y 21 np es
patentable.

4, Determinacion del Estado de la Técnica !

|
El articulo 16 de la decision 486 de la comision de la Comunidad Andina ;kque
establece que “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida. l

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consider'iaré
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente, en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido e{ste
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hub/ese
transcurrido el plazo previsto en el articulo 40”. '5

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patehte
de la cual se reivindica prioridad es abril 23 de 1999, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publlcacuon

anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud: t

{
No. Documento Titulo Fecha de |
Publicacién :
D1 EP 0 306 228 Derivados de Tiazolidindiona | Mar 8, 1989 ﬁ
sustituidos ?

D2 WO 94 05659 Derivados de Tiazolidindiona | Mar 17, 1994
sustituidos i
D3 WO 95 210608 Uso de sensibilizadores de insulina | Ag. 17, 1995 f
para tratar enfermedades renales ',

i

5. Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad 1
!

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina

establece que “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invencionels,



{
|
2
|
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 industrial’. :
l
En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedio a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reIV|nd|?ada
en la solicitud en estudio. \
|

Evaluacion de la Novedad

El Art. 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Una invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado
de la técnica. El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente, o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion b de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hub/ese
franscurrido el plazo previsto en el Art 40",

Las reivindicaciones 1 —8y 11 - 12 se refieren a un polimorfo de la sal del é'cido
maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona.

Las reivindicaciones 9 y 14 - 19 mencionan un proceso para preparal un
polimorfo que se caracteriza porque una disolucién del compuesto en etanol 6
acetona a elevada temperatura se enfria de manera que se produceé la
cristalizacion del polimorfo, después de lo cual se recupera.

l
La reivindicacion 10 se refiere a una composicidén que contiene un polimorf(g de
la reivindicacién 1 y un vehiculo. !

D1 ensefia compuestos de estructura: !

Ensefia ademas que dentro de los solvatos farmacéuticamente aceptables se
incluyen los hidratos (pagina 4). Y menciona las sales farmacéuticamente
aceptables y los solvatos farmacéuticamente aceptables de estos compuestos
(Ver reivindicacion 1). La reivindicacion 12 ensefia el compuesto 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona (ver folio 99). iLa
reivindicacion 14 ensenaba una composicién que contiene este compuesto y un
vehiculo. |

D2 ensefa la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil- N H2-
piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona. Ver pags 5, 8 y 9. La pag 10
|
i



\%;‘8

ensefia una composicion que contiene este compuesto y un vehiculo. En la
pagina 8, ejemplo 2, se ensefia un proceso para preparar un polimorfo que se
caracteriza porque el compuesto se disuelve en etanol a elevada temperaturay
luego se enfria de manera que se produce la cristalizacién del polimorfo,
después de lo cual se recuperan los cristales. (ver pagina 8, ejemplo 2). |

t

D3 enseiia la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona,
sus formas tautdmeras y las sales farmacéuticamente aceptables, en espéecial
la sal del acido maléico, y los solvatos farmacéuticamente aceptables de este
compuesto. |

Se observa que el compuesto de la sal del 4cido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-
N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona de las reivindicaciones 1 - 8,
11 - 12 de esta solicitud ya se habia obtenido en D1, D2 y D3. Se a¢|ara
ademas que el ser un polimorfo es una caracteristica inherente al compuesto y
el hecho de definirla ahora en esta solicitud no lo hace nuevo. Solo si el
espectro del compuesto fuese nuevo, entonces el compuesto también seria
diferente y nuevo. De manera que el compuesto reivindicado no es nuevf).

Con referencia a la reivindicacion 10 que se refiere a una composicion;que
contiene un polimorfo de la reivindicacion 1 y un vehiculo, se observa 'que
puesto que el compuesto que caracteriza a la composicion no es nuevo,
tampoco lo es la composicion. Ademas esta composicién ya se habia
ensenado en D1 y D2, de manera que no es nueva. r

1

Con respecto al proceso de las reivindicaciones 9 y 14 - 19 para preparar un
polimorfo que se caracteriza porque una disolucion del compuesto en etanol a
elevada temperatura se enfria de manera que se produce la cristalizacion del
polimorfo, después de lo cual se recupera, se observa que D2 ya ensefiaba un
proceso para preparar un polimorfo que se caracteriza porque el compuesto se
disuelve en etanol a elevada temperatura y luego se enfria de manera queje se
produce la cristalizacion del polimorfo, después de lo cual se recuperan los
cristales. (ver pagina 8, ejemplo 2). De manera que el proceso reivindicad? no
es nuevo. !

Evaluacion del Nivel Inventivo ‘

{
El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia téchica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica. ;
Las reivindicaciones 1 -8y 11 - 12 se refieren a un polimorfo de la sal del &cido
maléico de la 5—[4-[2—(N-metiI-N-(2-piridiI)amino)etoxi]bencil]—tiazolidin—2,4-di$na.

|
Las reivindicaciones 9 y 14 - 19 mencionan un proceso para preparar un
polimorfo que se caracteriza porque una disolucion del compuesto en etanol 6
acetona a elevada temperatura se enfria de manera que se produce la

cristalizacion del polimorfo, después de lo cual se recupera. [
La reivindicacion 10 se refiere a una composicion que contiene un pohmorfo de

la reivindicacion 1 y un vehiculo. ]

D1 ensefa compuestos de estructura: *



al

! f/\\\\-‘ R:: EE

?L e 1
A= R — g ' 8 ;
< n H };‘“WCH».C_M/ i

\/\’n }' 'a‘
wd . i

]RY : "\//'\rH
t] :
!
Ensefia ademas que dentro de los solvatos farmacéuticamente aceptables se
incluyen los hidratos (pagina 4). Y menciona las sales farmacéuticamente
aceptables y los solvatos farmacéuticamente aceptables de estos compuestos
(Ver reivindicacion 1). La reivindicacion 12 ensefia el compuesto 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona (ver folio 99). La
reivindicacion 14 ensefiaba una composicion que contiene este compuestoiy un
vehiculo. :

D2 ensefia la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona. Ver pags 5, 8 y 9. La pag 10
ensefia una composicion que contiene este compuesto y un vehiculo. En la
pagina 8, ejemplo 2, se ensefia un proceso para preparar un polimorfo que se
caracteriza porque el compuesto se disuelve en etanol a elevada temperatura y
luego se enfria de manera que se produce la cristalizacién del polimérfo,
después de lo cual se recuperan los cristales. (ver pagina 8, ejemplo 2). ]
D3 ensefia la 5-[4-[2-(N-metil-N~(2-piridil)Jamino)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-diona,
sus formas tautomeras y las sales farmacéuticamente aceptables, en especial
la sal del acido maléico, y los solvatos farmacéuticamente aceptables de %este
compuesto. !

|
Se observa que la combinacion de las ensefianzas de estas anterioridades: D2
que ensefia la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona (ver pags 5, 8 y 9); una
composicion que contiene este compuesto y un vehiculo (ver pag 10);! un
proceso para preparar un polimorfo que se caracteriza porque el compuesto se
disuelve en etanol a elevada temperatura y luego se enfria de manera que se
produce la cristalizacion del polimorfo, después de lo cual se recuperan los
cristales. (ver pagina 8, ejemplo 2) y D3 que ensena la 5-[4-[2-(N-metil-N-~(2-
piridil)amino)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-diona, sus formas tautémeras y las sales
farmacéuticamente aceptables, en especial la sal del acido maléico, y, los
solvatos farmacéuticamente aceptables de este compuesto;  sugiere un
polimorfo de la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona, las composiciones que. lo
contienen y el proceso para prepararlo que se caracteriza porque se disuel\)e el
compuesto en etanol, se eleva la temperatura, se enfria de manera que se
produce la cristalizacion del polimorfo y se recuperan los cristales, objeto de
esta solicitud. Las reivindicaciones no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial al compuesto ni a las composiciones,iasi
que son obvias y evidentes para una persona versada en la materia. Entonces
debido a que: (a) el compuesto, la conformacion de las composiciones )‘/ el
proceso de esta solicitud, a partir de las anterioridades, son evidentes para una
persona conocedora de la materia; porque siendo bien conocidos el compuesto
5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona, las
composiciones que lo contienen y el proceso para prepararlo que se caractetiza
porque se disuelve el compuesto en etanol, se eleva la temperatura, se enfria
de manera que se produce la cristalizacién del polimorfo y se recuperan los
cristales, para una persona conocedora de la materia era evidente el realizaflos
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de manera similar, teniendo en cuenta estos compuestos; (b) las
reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que con¢eda
un efecto diferente o especial al compuesto, las composiciones ¢ el proceso,
que pueda considerarse como un aporte a la técnica, porque las anterioridades
ya ensefiaban el compuesto, los vehiculos y las etapas del proceso de
cristalizacion requeridas, asi que estas son obvias para una persona versada en
la materia y (c) el problema planteado en esta solicitud era la necesidad de
proporcionar un nuevo producto farmacéutico para tratamiento y/o profilaxis de
diabetes mellitus y puesto que para resolver este problema técnico la solicitud
proporciona un polimorfo de la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona, es decir de manera similar a como
se resolvia en las anterioridades D1, D2 y D3; entonces esta solicitud no tiene
nivel inventivo. !

El hidrato no tiene nivel inventivo porque es de conocimiento general que las
sales pueden aparecer en forma anhidra y en forma hidratada. \

El método mencionado es una forma convencional para obtener una sal
cristalizada, de modo que también carece de nivel inventivo. !

Lo reivindicado tendria nivel inventivo si el hidrato fuera nuevo y si ademas
presentara propiedades sorprendentes y resolviera un problema que no se
habia resuelto en la técnica, en comparacion con el compuesto del estado del
arte.

6. Respuesta a los Argumentos del solicitante I

En atencion a los argumentos del solicitante se hacen las siguiehtes
aclaraciones: _
{
|

1. Dice el solicitante en el folio 117 que el punto de fusiéon del compuesto

reivindicado es diferente al punto de fusion del compuesto de la anterioridad
D2.

!
Se aclara al solicitante que el compuesto no es novedoso, porque como se
observa en el folio 103 de la anterioridad D2, el punto de fusion podria vatiar,
eventualmente, para cada lote de produccion, obviamente, de acuerdo con la
variacion en las condiciones de las etapas del proceso, como se observa
claramente en los Ej. 1 y 2 de D2, en los cuales el punto de fusion para el
mismo compuesto, esde 120 -121y 119 - 119.5 respectivamente. Pero como
se observa, esta variacion se encuentra dentro de un margen muy estrecho.

i

2. Dice el solicitante en el folio 118 que D1 no menciona la sal maléica! de
esta solicitud. Y que el compuesto de D1 tiene punto de fusion,
espectros RMN, Raman y patron de difraccion de rayos X diferentes de
los del compuesto de esta solicitud. !

|
En primer lugar se aclara al solicitante que D1 ensefaba el mismo compuéjsto
que se reivindica ahora que es: un compuesto de estructura: '
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y ensefla ademas las sales farmacéuticamente aceptables y sus solvatos (Ver
reivindicacion 1); y especificamente la reivindicacion 12 ensefa el compuebto
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5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona (ver folio 99).
Ademas se aclara al solicitante que si luego de obtener el compuesto este tiene
un punto de fusién, espectros RMN, Raman y patron de difraccion de rayos X
diferentes de los ya conocidos para el compuesto de nombre: “sal del 4cido
maléico de la 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona”
y cuya estructura quimica es: ,
: |
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quiere decir que no se obtuvo de forma pura, o que por alguna razén se (ftuvo
otro compuesto diferente después del proceso de sintesis. Porque el punto de
fusion, espectros RMN, Raman y patréon de difraccion de rayos X son
caracteristicos y definidos para compuesto quimico. De manera que lo obtenido
es otro compuesto, el cual tiene otra estructura quimica y otro nombre, que
deben definirse con precision para reivindicarlos asi. Ahora bien, si se
encuentra algin pico en los espectros que sea diferente, este, como entiende
cualquier persona conocedora de la materia, ya se sabe que es debido a las
trazas del solvente de cristalizacion. Y todos los demas picos, que manifiestan

| la presencia de los grupos metil, piridil, amino, etoxi, bencil, tiazolidin, cetona, se
mantienen iguales.

|
!

3. Dice el solicitante en el folio 118 que D3 no es relevante porque no
enseia el polimorfo de esta solicitud.

Se aclara al solicitante que tal afirmacion no es cierta, porque en los folios 1LJ8 y
109 se observa que se ensefia el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona y especialmente la sal del acido
maléico. 1

E; ‘ 7. Conclusioén i

En conclusion, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asi: |

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta 1
afectadas |

D1 EP 0 306 228 1219 Novedad y nivel inventivo

D2 WO 94 05659 1219 Novedad y nivel inventivo |

D3 WO 95 210608 1a19 Novedad y nivel inventivo

i
Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda negar el privilegio solicitado para
las reivindicaciones 1 a 19, folios 121 a 123.

§

|

Bogota, D. C., Agosto 12 de 2005 \
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