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Re.. Expediente Nor00=28828_ .- --
Solicitud de Patente

. Por el presente escrito me permito manifestarle que descorro el traslado que se me

ha hecho del contenido de la Resolucion No. 25365 de Septiembre 30 del 2005 vy,

por encontrarme en desacuerdo de ella, le manifiesto que interpogo-e:RECURSO— . ==

DE REPOSICION contra la misma.

El recurso tiene como propésito el que Ud. revoque la mentada providencia para
disponer en su lugar el otorgamiento del privilegio de patente de invencién que ha

sido solicitado.

Para este efecto y propoésito son validas las siguientes consideraciones:

- Mi cliente piensa que el problema al que se refiere la invencion se expresa

mas correctamente de la siguiente manera:

La necesidad de suministrar una nueva forma de rosiglitazona (compuesto i
6 5- teniendo la estructura mostrada en la resolucién como * la materia concreta de
la invencién® (infortunadamente no se puede reproducir aqui la estructura), la cual
es adecuada para la manufactura en una escala comercial/industrial de un producto

farmacéutico teniendo la misma actividad como 1a rosiglitazona.
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La solucion es:

El compuesto rosiglitazona HC1.Hz0, el cual puede ser obtenido en una forma

estable cristalina adecuada para procesamiento a escala comercial, y la cual esta

caracterizada por la informacién técnica suministrada en la reivindicacion 1.

Este es el monohydrato descubierto por el solicitante- concibiéndose otros
hydratas que pueden ser descubiertos y que no satisfacen la informacidn de
la reivindicacién 1. Asi, el solicitante ya ha descubierto un compuesto de
hydrato, el cual es materia de otra solicitud de patente bajo Expediente

No. 00- 29.933.

Esta solucion al problema, que es la rosiglitazona .HC1.H20 caracterizada
por la ini'ormacién técnica suministrada en la reivindicacion 1 y que puede
ser obtenida en una forma cristalina estable, no ha sido revelada ni

sugerida en el estado del arte o la técnica.

La alegada “ensefianza” del estado de la técnica como ée indica en la
Resolucién que se esta recurriendo es de hecho mas bien una revelacién del
estado de la proteccion reclamada para la invencién de los documentos del

arte previo.

E! estado actual de la técnica revela varios compuestos Utiles, incluyendo
rosiglitazona en su forma de base libre. El alcance de la invencién de
rosiglitazona esta indicada de incluir sales y solventes, incluyendo sales de

ory b
ég:ido hydroclorico e hydratos.
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- No hay ninguna revelacién especifica del oompt.iesto rosiglitazona HC1.H20
como un compuesto preparado, 6 por una revelacion técnica que capacite al
lector para preparar el compuesto. Adicionalmente, no hay una revelacién
de una forma cristalina estable de rosiglitazona HC1.H20 caracterizada por

la informacién técnica suministrada en la reivindicacion 1.

- La relacion de la actual reivindicacién 1 al estado de la técnica es andloga a
la relacidén entre la citada EP 0306228 y la EP 0658161 (citada como WO
94/05659). Tal como se demuestra en las copias anexas de las

reivindicaciones otorgadas como EP 0306228 B1 y EP 0658161 B1.

La reivindicacion 1 de EP 0306228 B1 se refiere a rosiglitazona y/o una... sal

de lo mismo y/o un ... solvente del mismo.

A pesar de esta revelacion de que sales y solventes estan en el alcance de la
invencion de EP 0306228, la reivindicacion 1 de EP 0658161 B1 se otorga :g&%u
refiriéndose a rosiglitazona de sal de acido maleico.

En otras palabras, una revelacion general que incluya un compuesto dentro
de su alcance pero sin suministrar una revelacion técnica completa y
capacitadora de un compuesto especifico, no puede destruir la novedad de

una solicitud de patente posterior para el compuesto especifico.

- El principio de la independencia de las patentes es reconocido
completamente por el solicitante. Sin embargo es digno de atencién que
discutiendo el principio de novedad absoluta , la Resolucion recurrida se

refiera a |a practica de la Oficina de Patentes Europea, la cual ha reconocido
3
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la novedad de la rosiglitazona-HC1.-H20-carécteri’zada por la informécion
técnica suministrada en Ia reivindicacion 1, en el otorgamuento de Ia Patente

Europea EP 1173437B1. . gogS YUA g~ R T

- Micliente estaria dispuesto, a estas alturas, a desistir de las reivindicaciones
del proceso de manufactura y uso del compuesto para evitar distraer al Sr.

Examinador de la novedad y no “obviedad” de la reivindicacion 1.

Pero si ello no es posible, recabaremos el hecho que el método y el uso estan
basados en el hacer y usar un compuesto novedoso e inventivo como la

base de novedad y altura inventiva de tales reivindicaciones.
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Le ruego entonces revocar la providencia.recurrida ‘y dis’goﬁe_r en su lugar el
. ¢ Y

aotargamiento del privilegio de patente de inyencién _§q‘i&i"cit'a'i'io. B

Recibiré notificaciones en la Secretaria de su Despacho y ®n mi oficina de abogado,

Carrera 13 No. 3743, Piso 12 en esta ciudad.

sted Atentamente,

GERMAN-CASTILLO GRAU
C.C. 17.017.671 de Bogota
T.P. 2978 del C.S.J
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5 EP 0 658 181 B1 a

[0040] Ths lollowing Exampls lilustrates the invention
bt does nat limit t n any way. ’

Examgple 1

S-{4-[2-{N-Methy-N~2-pyricyl}amina)ethoxy]
benzyljthiamiidine-2,4-dlane, maisfo acld salt

[0041]  544-{2-{N-Mathyi-N-(2-pyridylamino)ethoxy]
benzyilthiazolidine-2,4-dione (470g) and maleic acid
(137g) were diescived in ethanol {41.) at bolling. The hat
solution was fitterad via diatomacecyus earth and was
then allowad to cool siowly with gentle agftation. After
leaving in a retrigamtor at 0-5°C for several houre, the
malaate salt was filtaned off, washed with athanal and
driad In vacuo at 50° to give 4489 (73%) of product, m.
p. 120-121°C,

[0042] 1H NMR & (dy-DMSO): 3.0-3.35 (2H, com-
plex); 3.10 (3H, s); 3.95 (2H, 1); 4.15 {2H, 1); 4.85 (1H,
complax); 6.20 (2H, a); 6.85 (1H, t); .85 (3H, camplex);
7.15 (2H, 6) 7.8 (14, 1); 8.05 (1H, complax); 11.85-12.1
(1H, broad, exchenges with Dy0). -

[0043} A very broad signal was cbesrved In the rangs
2-5ppmwhich is thought 1o be due ta resiiual water from
the solvert and the exchangaabls carbeoylic acH pro-
fona,

Example 2

E-{4-2-{N-Mothy\-N-{2-pyridyljaminc)eihaxy)
banzyfithineoiidine-2,4-dions, malelo asid saht

[0044] 5-{4{2-(N-Mathyl-N-(2-pyridyljaminc)ethcy]
benxyifthiazoldine-2,4-dione, malak: acid ealt (294.8g,
0.825M) and maleic acid {65.6g 0.825m) were stimed in
tefluxing ethanal {2.71) untll all the solid had disacived.
Decolourlsing charcoal was added and the hot solution
filtergd through celite, allowed to cool to room tempera-
ture with stiring. Aftar cooling In a refrigemtor at 0-5°C
far several hours, the titia compound was filered, col-
lectad and dried et 50°C under vacuum-overnight to give
3819 (B7%) of praduct, m.p. 119 - 119.5°C.

[0046] The 1H NMR apectra way as for Example 1,

Claima

1. Acompound 5{4-[2-{N-methy|-N-(2-pyridylamino)
othoxylbenzyithiazolidine-2,4-diove malekc acid
salt or an lsomer or tautormeric form thersof and/or
a pharmaceulicalty accaplable soivats thersol.

A procasa for preparing S{4{2-(N-methyi-N-{2-py-
ridyl)amino) ety ]benzyifthlarolidine-2,4-dine

malaic acki ealt, or an lsomer or tautomaric form
tharaol and/ar a pharmacsulically ecospiable sol-
vata therect, which procass comprises reacting 5~
{4A2-(N-mathyt-N-{2-pyridyllaminc)sthexy|banyi]

w

- b

-

8 -,

thiazolidine-2,4-dione with & source of maleats fon
HOOC.CH=CH.COO; and therealter it raquired
preparing 8 pharmaceutically accaptable solvate
thareot.

A phanmacsutical compaesition, camprising 5{4{2-
(N-maethyl-N-(2-pyridyljlamino)ethaxy]benzyfjthia-
rolidine-2,4-dions maleic ackd salt or an isomer or
teutomarie form thereod, end/or a phasmaceuticaly
accagtable aolvate thereol, and a pharmacsutically
accaptable carrier thavelor.

6-{4-{2-(N-methy+-N-(2-pyridyl)aminc)ethoxy[ben-
zyljthiazolidine-2 4-dlone malelc acld ealt or an leo-
met or tautomeric form thereal and/or a pharma-
cautically acceptable solvate thereof, for use as an
active therapautic substance.

S-{4-{2-(N-methy-N-(2-pyridyl}emino)ethcxypan-
zyfithlazolidine-2,4-dione malelc acki salt or an iso-
mer or tautomede form thereof andfor a phama-
cautically accaptahla sohvate theredf, for use in the
treatment of and/or prophylaxis of hyperglycasmis,
hypeilipkiaemia, hyperienalon and cardiovascular
disaans. . ;‘ll
[

The use of B-[4-{2{N-methyl-N-{2-pyridyl}amino)

athaxylbenryithiazolidine-2,4-diona  malaic acld

sak or an lsomer or tautomerk: tarm tharea! andlor

a pharmaceutically accaptabie scivate thereo!, for
. the manufacture of a medicament for ths treatment

and/or prophylmds of hypergiycasmia, hyperilpi-

daemia, hypertension and cardlovascuiar diseasa.

Patertanspriche

1. 5{4{2-(N-methyl-N-(2-pyricylaminc)ethoxyfoen-

. zylihiazalidin-2,4-dlon-Malalnaéiuresaiz odar aine
lsomere Varbindung oder tautomera Form davon
und/oder ain pharmazeutiech vertrigliches Solvat
davon.

AR

Vartahren zur Herstallung van S{4-2-(N-methyl-N-
{2-pyridyfamino)athaxylbenzyijiniarolidin-2,4-dl-

-  on-MakinsBuresalz oder einer lsomeren Verbin-

dung oder tautomeren Form davon und/oder einea
pharmazeutisch verirdgfichan Solvats daven, um-
tassand die Umeetzung von 5{4-{2{N-methyl-N-
{2-pyridyl}amincjathaxylbenzyllihlazoiidin-2,4-dI-
on mill siner Que'ie 10r Maleationsn HOOC.CH=CH.
COC; und anachlisBand, falls erforderlich, Herstel-
lung eifes phammazeullsch verriglichen Solvata
davan.

Arznoimittsl, umiasasnd  5-{4-{2-(N-methy--N-
{(2-pyridyl}amino)ethaxy]benzyljthiarolidin-2.4-di-
cr-Malsinslureealz oder eine lsomers Verbindung
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[D144) Tha tills compound (m.p. 177-9°C) was cbtained from 4{2-{N-mathyl-N-{2-pyridyl)aminc)ethoxy]benzaide-
hyde (3.2g) and 2,4-thinzolidinedione (1.1g) by a similar procedure 1o that describad in Reference Exampie 2.

YH NMR 3 {(DMSO-D.0)

3.1 (34, e); 3.8 (2H, {); 4.2 (2H, t); 6.4-7.5 (7H, complex); 7.7 (1H, s); B.Y (1H. d)

DEMONSTRATION OF EFFICACY OF COMPOUNDS

Obasg Mica, Oral Glucogs Tolerance Tast,

[0146] C57b/8 cbase (obvob) mice were fed on powdarad axold diet. Alter at laast one wask, the mice continuad on
& powdered cxoid diet or ware fed powdered cxoid dist containing the tast compound. After B daya an the eupplemented
dint all of the mice were fasted for 5 houra prior to recalving an avel load of gluccae (3 g/kg). Blood samplas tor glucose
analysls were 1akan 0, 45, 80 and 135 minutes after glucose adminkstration and the reaults expreased as the percentage
raduction in area under the blood glucosa curve whare tast compound freated groupa are compared with the control
groupa. 7 mice were uaed for sach traatmant

Toslcology

{014€] Notcxicological affacts ware Indicated for any of the compaunda of the invention In any of the abovementioned
tasts.

Claima

1. A compound S-{4-2-(N-methyl-N-{2-pyridyljamino)sthoxylbenzyl)-2,4-thlazolidinadions or a teutomeric form
theren! amfora phmbglly accepiable sal} thersol, and/or a phamacaudically acceptable solvate thareol.

2 Aphamecautcat composition comprising a compound according Lo claim 1, or & tautomeric form thereal and/or
a pharmaceutically accoptable ealt thereal and/or a pharmacautically eccapiable sotvale thareco!, and a pharma-
cautically accapiable carrer therafor

3. Acompound according to ciaim 1, for use as an active therapautio subatance.

4. Acampound according to claim 3, for usa irt the treaimen and/or prophyiaxie of hyperglycaemia, hyperlipidasmia
or hypartension. :

6. The use of a compound according to claim 1, for the manufacture of a medicament for the treatment and/or proph-
ylaxde of hyparglycaemia, hyperiipidaamia or hypertenaion.
anmnnm

1. Elne Verbindung 5-{4-[2{N-methyl-N-{Z-pyridyllaminc)sthaxy]benzy|)}-2,4-thiazolikiindion oder eine taytomera
Form davon und/odar sin pharmazsutiach vestrigiiches Salz davon, und/oder ain pharmazeutiech vertragliches
Solvat davon,

2 Armsimittel, umfasasnd aine Varbindung nach Anspruch 1, cder aina tautomere Famrn davon und /oder ain phar-
mazeutisch vertriigliches Salr davon undfoder sin pharmazeitiech venrigliches Solvat davon, und einen phar-
mazeutisch vertrdglichen Trager daflr,

3. Verbindung nach Anspruch 1 zur Verwendung ais eine wirkaame therapautische Subsianz.

4. Varbindung nach Anepruch 3 zur Verwendung bel der Behandiung und/oder Prophyiaxe von Hyparglykamis, Hy-
perlipkiimie odar Hypertension.

8. Verwendung einer Varbindung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimsitiale fir die Bshandlung undioder
Proghylaxe von Hyperglykiimie, Hypeniipidmie oder Hypertension.
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Doctor
GERMAN CASTILLO GRAU

REFERENCIA: - Radicaciéon No. 00 028 928

Tramite 002
Evento 001
Actuaciéon 430
Oficio No. ‘

Folios 00

I
Titulo de la solicitud: "Nuevas oompoéiciones antidiabéticas con base en
hidrato de hidrocloruro™. ,
En atencién al Recurso de Reposicién interpuesto, se hacen las siguientes
aclaraciones: !

1. Documentos estudiados
Para el presente estudio se tuvieron en cuenta e! nuevo capitulo descriptivo
comprendido en los folios 48 - 59 y el nuevo capitulo reivindicatorio de los
folios 145 - 148 de la solicitud en estudio.;

2. Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de pateﬁte de invencién consiste en:

Las reivindicaciones 1 - 6, 9 y 10 se réfieren al monohidrato de la sal del
acido clorhidrico de Ila 5-{4-[2{(N:metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-
tiazolidin-2,4-diona de formula:

? o
A
cn
Qe 0
NN -
. ]

La reivindicacién 7 menciona un proceso para preparar el monchidrato de la
reivindicacion 1, caracterizado porque:se trata: (a) un compuesto de la
reivindicacion 1 con una fuente de iones clorhidrato en acido acético; (b) una
suspension de un compuesto de la reivindicaciéon 1 con una fuente de iones
clorhidrato en un solvente organico a una temperatura de 20 - 30 °C 6 (c) una
solucién de un compuesto de la reivindicacion 1 con una fuente de iones

.HCL.HO

(7\
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clorhidrato en un solvente organico. Inducir la cristalizacién y recuperar el
compuesto requerido. ,

I
La reivindicacién 8 se refiere a una composicion que contiene un hidrato de
la reivindicacién 1 y un vehiculo. '

La reivindicacién 11 se refiere al uso del hidrato.

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 el
monohidrato de la sal del acido clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-diona.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A61 K 31/12 // 31/425 // 31/44; C 07 D 417/12.

|
También se reivindica prioridad de la S(f)licitud de Patente de Gran Bretaia
9909075.5 de abril 20 de 1999, con respecto a la cual la fecha de
presentacion de la actual solicitud cumple el plazo maximo permitido.

3. Respuesta a los Argumentos del Solicitante

En atencién a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante en el folio 145 que la reivindicacion 1 se refiere al
monohidrato de la sal clorhidica de Rosiglitazona, segun las
caracteristicas alli mencionadas (espectro infrarrojo, patron de difraccion
de rayos X). Y que la ventaja obtenida es que es una forma cristalina
estable adecuada para procesamiento a escala comercial.

Se aclara al solicitante que ias reivindicaciones 1 — 6, 9 y 10 se refieren a un
polimorfo que es el monihidrato de la sal clorhidrato de la 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridil)amino)etoxilbencill-tiazolidin-2,4-diona en forma pura. Como se
ensefia muy claramente en D1 (ver folios 78, 79), D2 (ver folios 81, 82y 86) y
D3 (89, 90, 91) ya se conocia el monohidrato de la sal clorhidrato de la 5-
[4-[2-{N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona que es
un solvato farmacéuticamente aceptable y agrega que tiene las ventajas de
ser estable y adecuada para procesamiento de formulaciones a escala
comercial.

El compuesto de esta solicitud tiene la estructura:

, ! HCLH:0
Y el compuesto de |a anterioridad tiene la estructura:
. a
N CH
7 O
SN0 :
! ° .M-.solvato

donde M- es .HCl y solvato es . H,0
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De manera que se trata del mismo compuesto y no es nuevo. .
Ahora bien, cada compuesto quimico que existe se diferencia de otros por su
estructura quimica particular y de acuerdo con ella tiene sus “propiedades
quimicas” definidas, que son las que lo caracterizan, tales como: punto de
fusién, acidez, conductividad molar, electroafinidad, polaridad, solubilidad,
reactividad, volumen molar, espectros, etc. De manera que el hecho de
determinar (medir) este tipo de caracteristicas que no estaban totaimente
reveladas en la anterioridad, no hace nuevo al compuesto que si habia sido
mencionado mediante su nombre quimico y su férmula estructural.
Asi que no hay novedad. '
Lo anterior se aprecia también en el hecho de que el compuesto mencionado
tiene el mismo tipo de actividad farmacolégica, que es el tratamiento y/o
profilaxis de diabetes meliitus.

2. Dice el solicitante en el folio 147 que en Europa se concedié una patente -

correspondiente a esta solicitud, bajo el nimero EP 1 173 437 B1.
Se aclara al solicitante que los conceptos 'son independientes. Y, como ya se
aclar6, en esta oficina se encontraron los documentos D1, D2 y D3 que
afectan la novedad y el nivel inventivo.
4. Conclusion

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negaciéon del
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 - 11, folios 121 - 122.

Bogota, D. C., Febrero 1 de 2006 f

CONCEPTO JEFE DIVISION EXAMINADOR
TECNICO _ NUEVAS TECNICO
95 CREACIONES 202007
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION: 0-28928 EDICTO No. 5812
" LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profiié Resolucidn No. 7008 de 27-MAR-2008. Que el contenido de ia parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucién 25365 de
30 de septiembre de2005 por medio de ta cual 8 negd una patente de invencidn.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar pemonalmonte el cantenido de la pr‘asenle
resolucidn al doctor Germdn Castillo Grau. on su calidad de apoderado de la
sociedad SMITHKLINE BEECHAM PLC,'o a quien haga sus veces, entregdndols
copla de la misma, advitiéndole que contra ella o procede recurso alguno por

encontrarse agotada [a via gubemnativa. :

NOﬂFIQUESE Y CUMPLASE
Dadaanaogdté D.C.,albs Nm 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)},

Lol \:

Para notificar a los interesados, se fija el presente EDICTO en lﬁgar visible al pablico en 1a SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por el término de (10} dlez dias hablles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Secretaria General Ad-Hoc 12-ABR-2008 Este aedicto se desfija hoy 27-ABR-2008 a las cinco (5:00 p.m.)

Secretarla General Ad-Hoc
EDICTO No. 5812



