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

hecho del Concepto Técnico No. 612.

Por mi intermedio, mi cliente desea formular al Sr. Examinador los siguientes

comentarios.

Para avanzar en e procedimiento de examen mi cliente procede a eliminar las
reivindicaciones 9 a 12, de modo que las reivindicaciones se concreten a un compuesto -«
novedoso, un proceso para hacerio y una composicion farmacéutica que contenga el
compuesto novedoso. -

El Examinador esta consciente de que el objeto de la presente invencién es una sal
solvatada de un compuesto tiazolidinediona unico, el cual es en efecto un complejo que
comprende una molécula de tiazolidinediona base (conocida como rosiglitazona), una
molécula de écido clorhidrico y una molécula de agua.

En otras palabras, el compuesto tiene la siguiente estructura:
rosiglitazona-HCI-H,O

El Examinador ha deducido correctamente la estructura del compuesto de la presente
invencidén como un MONO-hidrato. No obstante, en algunos casos el texto en inglés
enviado a los apoderados por SmithKline Beecham (hoy GSK) incluyé por error
reivindicaciones que se referian al DI-hidrato, objeto de la familia de patentes P32286 de
SB/GSK
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D1 - EP 0326 228

En la discusiéon del requisito de novedad, el Examinador parece suponer que este
compuesto ha sido revelado en D1. De hecho, D1 revela una férmula | genérica que cubre
un gran niumero de compuestos de tipo tiazolidinediona y también ensera el compuesto
especifico rosiglitazona en el Ejemplo 30. La revelacion de |a rosiglitazona es Unicamente
de la base libre y no hay revelacion que ensefle como hacer una sal clorhidrica de la
rosiglitazona o una sal hidratada de acido clorhidrico.

La reivindicacion 1 de D1 define una férmula | genérica y se refiere a una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y a un solvato farmacéuticamente aceptable de
la misma. Estas son meras referencias a la férmula genérica, y en el contexto de la
reivindicacion esto sencillamente significa que s posible hacer dichas sales o solvatos (lo
cual en realidad se refiere a o bien una sal de la férmula genérica o bien un solvato de la
formula genérica y no a una sal solvatada), cuando dichas sales y solvatos se considera
que caen dentro del alcance de la invencion para los propésitos de valorar si existe o no
una infracciéon de la patente. La redaccién de una reivindicacién no da ninguna ensefianza
a la persona versada en la técnica y no da medios para preparar ninguna sal o solvato
especifico. Ademas, cuando la descripcién explora las sales potenciales en la pagina 4,
lineas 41 a 49, alli no se hace mencién alguna de sales de adicion de 4acido en general, o
sales del acido clorhidrico en particular. En Ia linea 50 se hace una referencia a que los
solvatos apropiados incluyen los hidratos, pero esto se refiere a la férmula genérica | y no
a las sales previamente reveladas, las cuales de cualquier manera no incluyen las sales
de adicién de acido.

Segun esto, aunque se revela la rosiglitazona de base libre, no hay revelacion de una sal
de adicioén de acido de [a rosiglitazona, o de una forma solvatada de una sal de adicién de
acido.

D2 — WO 94/05659

El documento D2 también revela una formula genérica que también incluye sales de
adicién de acido de un gran nimero de compuestos incluida la rosiglitazona. Los ejemplos

1y 2 de D2 revelan especificamente [a sal del acido maleico de la rosiglitazona. D2
ademas revela la opcion de preparar sales de los compuestos abarcados por la formula
genérica | usando acidos minerales como bromhidrico, clorhidrico y sulfurico, o acidos &
organicos como metanosulfénico, tartarico y maleico (véase la pagina 2, lineas 12-14 y
pagina 4, lineas 14-16). Ademas, D2 indica que el alcance de la invencién cubre solvatos

de compuestos de la formula genérica |, incluidos los hidratos. No obstante, no se revelan
explicitamente hidratos, ni sales especificas del acido clorhidrico. Segun esto, aunque D2
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ensefia que puede ser posible preparar sales del acido clorhidrico de algunos de los 15;\ 40
compuestos dentro de la formula genérica |, la ensefianza real con respecto a la
rosiglitazona es preparar la sal del &cido maleico.

D3 - WO 95/21608

D3 revela el uso de compuestos de una formula genérica |, la cual incluye un gran nimero 3190
de compuestos incluida la rosiglitazona, para el tratamiento de ciertos trastomos renales.

En las pruebas biolégicas informadas por D3 el compuesto examinado es la rosiglitazona. _ f
Los resultados de las pruebas no mencionan las sales o solvatos de adicién de acido. La S
descripcion en el parrafo que sirve de puente a las paginas 4 y 5 menciona que un
compuesto preferido de la formula genérica es la rosiglitazona o una sal o solvato de la

misma, haciendo mencién especifica una sal del acido maleico. No se menciona un

solvato especifico.

Novedad

Segln esto, en el estado de |a técnica no se hace mencion explicita de una sal del 4cido
clorhidrico de la rosiglitazona, o de una sal hidratada del acido clorhidrico, y por cierto que
tampoco del compuesto rosiglitazona-HCI-H,O. Por tanto, el compuesto de la invencion a
todas luces es novedoso con respecto al estado de la técnica citado.

También deseamos corregir la observacion del Examinador en el Gitimo parrafo de una de

sus valoraciones de novedad, en la cual se refiere al compuesto de la presente invencién -
como un polimoifo de los compuestos del estado de la técnica. Esto es incomrecto. El
compuesto mas cercano del estado de la técnica es la sal del acido maleico de la
rosiglitazona. El presente compuesto no es un polimorfo sino una sal novedosa y distinta

que es la rosiglitazona-HCI-H»O.

Nivel inventivo

El compuesto de la presente invencién de hecho muestra una ventaja sorprendente sobre
el compuesto mas cercano del estado de la técnica, la sal del acido maleico de la
rosiglitazona, lo cual establece un nivel inventivo por encima del compuesto mas cercano
del estado de la técnica, como se discute mas adelante.

Un problema que la presente invencién busca resolver es la provision de rosiglitazona (5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbenzilltiazolidine-2,4-diona) en una forma que es
particularmente apropiada para la preparacién y el manejo a granel, como se afirma en la
descripcién de la presente solicitud, pagina 1.
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La solucién al problema reside en la provision de una sal especifica (clorhidrato) de la
rosiglitazona en una forma solvatada particular (el monohidrato).

No hay nada en D2 que revele un clorhidrato de rosiglitazona; es mas, no hay sugerencia
del monohidrato especifico de la presente invencion de preferencia sobre algun otro
solvato.

De forma incidental, informo al Sr. Examinador que la solicitud Europea de patente
correspondiente con esta solicitud ha sido otorgada bajo el No. EP 1 173 437 B1.-

Conforme lo anterior, me permito acompafar al presente escrito un capitulo de
reivindicaciones revisado, el cual debe tenerse como el correspondiente a esta solicitud.
Por motivo de la modificacion planteada y por la suma de $91.000.00, acompaiio el
comprobante de pago de tasas. 2. 4 STrO

Le ruego autorizar esta solicitud de patente de privilegio de invencion.

De Ustedes Atentamente,
/

-
-/-

N CASTILLO GRAU
T.P. No. 2.978 del C.S.J.
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Reivindicaciones

. Clorhidrato de 5-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]benzil]tiazolidine-2,4-
diona monohidratado, que se caracteriza porque:

(i) proporciona un espectro infrarrojo que contiene picos a 3358, 2764,
1245, 833 y 760 cm™'; o bien

(i) proporciona una difraccibn de rayos x en polvo (XRPD) que
contiene picos en 15,0, 17,7, 23,0, 30,0 y 31,4°20.

. Un hidrato conforme a la reivindicacidn 1, el cual proporciona posiciones pico
a: 3358, 3124,2764, 1762, 1747, 1707, 1644, 1614, 1587, 1544, 1511, 1414,
1333, 1302, 1268, 1245, 1181, 1154, 1142, 1108, 1075, 1054, 1033, 1012,
988, 938, 905, 859, 833, 817, 760, 738, 716, 663, 652, 636, 620, 605, 564,
540, 525y 505 cm™. '

. Un hidrato conforme a la reivindicacién 1, o la reivindicacion 2, el cual
proporciona un patrén de difraccion de rayos x en polvo (XRPD) que contiene
picos en 8,8, 12,1, 14,1, 14,3, 15,0, 16,5, 17,7, 19,1, 20,7, 21,3, 21,7, 23,0,
23,8,24,3, 24,9, 25,6, 27,0, 27,6, 28,9, 30,0, 31,4, 32,2y 33,1 °20.

. Un hidrato conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en forma pura
0 cuando esta mezclado con otros materiales.

. Un hidrato conforme a la reivindicacion 4, en forma pura.

. Un hidrato conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en forma
cristalina.

. Un proceso para preparar un hidrato conforme a la reivindicacion 1, que se
caracteriza porque o bien:

(a)La  5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]benziljtiazolidine-
2,4-diona (el Compuesto 1) es tratada con una fuente de iones
clorhidricos en acido acético como solvente, o bien,

(b) Una suspension del Compuesto (I) en un solvente orgénico
acuoso es tratada con una fuente de iones clorhidricos a una
temperatura en el intervalo de 20 a 30°C; o bien

(c) Se hace reaccionar una soluciéon del compuesto (I) en un
solvente organico con una fuente de iones clorhidricos para
dar unos reactivos sustancialmente disuseltos, y entonces se
induce la cristalizacién para dar el clorhidrato hidratado; y
entonces se recupera el compuesto requerido.

. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva, no
toxica, de un hidrato conforme a la reivindicacién 1, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo;

. Un hidrato conforme a la reivindicaciéon 1, para usarlo como una sustancia
terapéutica activa.

!
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10.Un hidrato conforme a ia reivindicacién 1, para usarlo en el tratamiento o la

1.

profilaxis de la diabetes mellitus, afecciones asociadas con la diabetes
mellitus y ciertas complicaciones de la misma compuestas por enfermedad
renal, nefropatia diabética, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome
nefrético, nefroesclerosis hipertensiva y enfermedad renal en etapa terminal.

El uso de un hidrato conforme a la reivindicacién 1, para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de la diabetes mellitus,
afecciones asociadas con la diabetes mellitus y ciertas complicaciones de la
misma compuestas por enfermedad renal, nefropatia diabética,
gtomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome nefrético, nefroesclerosis
hipertensiva y enfermedad renal en etapa terminal.

14
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Tabla 1.

Angulos de difraccién de rayos X del polvo y espacios calculados del la cuadricula
caracteristicos del clorhidrato hidratado

Angulo de difraccién Espacios de cuadricula (Angstrom)
22 10,06
121 7,31
14,1 6,30
14,3 6,17
15,0 5,90
16,5 5,38
17,7 5,01
19,1 4,62
19,9 4,486
20,7 4,28
21,3 417
21,7 409
23,0 3,86
23,8 3,73
243 3,66
249 3,57
25,6 3,48
27,0 3,30
276 3,23
289 3,08
30,0 2,97
31,4 285
32,2 2,78
331 271

S0
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Expediente 00 028 928

Titulo de la solicitud: "Nuevas composiciones antidiabéticas con base en
hidrato de hidrocloruro®.

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 descriptivo
comprendido en los folios 48 - 59 y el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
121 - 122 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 - 6, 9 y 10 se refieren al monohidrato de la sal del acido
clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-
diona de féormula:

o HCI.H,0

La reivindicacion 7 menciona un proceso para preparar el monohidrato de la
reivindicacién 1, caracterizado porque se trata: {a) un compuesto de la
reivindicaciéon 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 (¢) una
solucion de un compuesto de la reivindicacidn 1 con una fuente de iones
clorhidrato en un solvente organico. Inducir la cristalizacién y recuperar el
compuesto requerido.

La reivindicacion 8 se refiere a una composicién que contiene un hidrato de la
reivindicacion 1 y un vehiculo.

La reivindicacion 11 se refiere al uso del hidrato.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
nuevo producto farmaceéutico para tratamiento y/o profilaxis de diabetes
mellitus.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudic proporciona el
monchidrato de la sal del acido clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]benci]-tiazolidin-2,4-diona.



Ei objeto de la invencidn definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC: A61 K 31/112 // 31/425 {/ 31/44; C 07 D 417112.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Gran Bretafia
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. Reivindicaciones de Uso

El articulo 14 de la Decision 486 de }a Comision de la Comunidad Andina
establece: “Los Paises Miembros olorgaran 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”.

La reivindicacion 11 se refiere al uso del hidrato.

Se observa que el uso del hidrato, de la reivindicacion 11, que no es una
invencién de producto ni de proecedimiento, no es patentabie de acuerdo con las
normas citadas, que especifican que los usos no son patentables.

El uso comprendido en la patente inicial se ensefiaba en D3 {ver Reivindicacién
9, en el folio 94).

De manera que la reivindicacioén 11, de acuerdo con los articulos 14 y 21 no es
patentable.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decision 486 de ia comisién de la Comunidad Andina que
establece que “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcién 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 presentacién 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 esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsto en el articulo 40",

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es abril 20 de 1999, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion
anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:



No. Documento Titulo Fecha de
Publicacion

D1 EP 0 306 228 Derivados de Tiazolidindiona j Mar 8, 1989
sustituidos

D2 WO 94 05659 Derivados de Tiazolidindiona | Mar 17, 1994
sustituidos

D3 w0 95 210608 Uso de sensibilizadores de insulina | Ag. 17, 1995
para tratar enfermedades renales

5. Evaluacién de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que “Los Paises Miembros oforgaran patentes para las invenciones,
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”.

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 reivindicada
en |a solicitud en estudio.

Evaluacién de 1a Novedad

El Art. 16 de la Decision 486 de la Comision de ia Comunidad Andina establece:
“Una invencién se considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado
de la técnica. El estado de la técnica cornprendera todo lo que haya sido
accesible al puablico por una descripcion escrita u oral, utilizacion
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente, 0, 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 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 esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsto en el Art 40"

Las reivindicaciones 1 - 6, 9 y 10 se refieren al monchidrato de la sal del acido

clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil}amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-
dicna de férmula:

9
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La reivindicacion 8 se refiere a una composicién que contiene un hidrato de la
reivindicacién 1 y un vehiculo.

HCLH,0

D1 ensefia el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil}amino)etoxi]bencil}-
tiazolidin-2,4-diona de formula;
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Enseiia ademas que dentro de fos ,s6lvatos farmacéuticamente aceptables se
incluyen los hidratos (pagina 43).” Y menciona las sales farmacéuticamente
aceptables y los solvatos farmacéuticamente aceptables de estos compuestos
(Ver reivindicacion 1). El ej. 30 enseia el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]lbencil]-tiazolidin-2,4-diona (ver folio 74) y también se incluye
en la reivindicacion 12 que ensefia el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilyamino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona y sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables (ver folio 78). La reivindicaciéon 14 ensefiaba
una composicién que contiene este compuesto y un vehiculo.

D2 ensefia la sal del acido clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino )etoxilbencilj-tiazolidin-2,4-diona. Ver pag 2. La pag 10 ensefia una
composicion que contiene este compuesto y un vehiculo. Se ensefa 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).

D3 ensefia la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jaminc)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-diona,
sus formas tautomeras y las sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo la
sal del acido clorhidrico, y los solvatos farmacéuticamente aceptables de este
compuesto. (ver paginas 4 y 6).

Se observa que el compuesto de la sal del acido clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbenciil-tiazolidin-2,4-dicna de las reivindicaciones 1
- 6, 9, 10 de esta solicitud ya se habia obtenido en D1, D2 y D3. Se aclara
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. De manera que
el compuesto reivindicado no es nuevo.

Con-referencia a la reivindicacion 8 que se refiere a una composicion que
contiene un compuesto de la reivindicaciéon 1 y un vehiculo, se observa que
puesto que el compuesto que caracteriza a la composicidbn no es nuevo,
tampoco 16" es la composicion. Ademas esta composicion ya se habia
ensenado en D1 y D2, de manera gue no es nueva.

Evaluacion del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Décision 486 de la Comision 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 técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica.

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

o 1
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La reivindicacion 7 menciona un proceso para preparar el monohidrato de la
reivindicacion 1, caracterizado porque 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridillamino)etoxilbencil)-tiazolidin-2,4-diona se trata con “una fuente adecuada
de iones contrarios de hidrocloruro” (; ?) y agua después de lo cual se recupera
el monohidrate de clorhidrato.

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

D1 ensefia el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil)-
tiazolidin-2,4-diona de formula:

HCI.H,0

Ensefia ademas que dentro de los solvatos farmacéuticamente aceptables se
incluyen los hidratos (pagina 43). Y menciona las sales farmacéuticamente
aceptables y los solvatos farmacéuticamente aceptables de estos compuestos
(Ver reivindicacion 1). La reivindicacién 14 ensefiaba una composiciéon que
contiene este compuesto y un vehiculo,

D2 ensefia la sal del acido clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona. Ver pag 2. La pag 10 enseria una
composicion que contiene este compuesto y un vehiculo. Se ensefia un
proceso para preparar un polimarfo 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 polimorfo, después de lo cual se recuperan los
cristales. (ver pagina 8, ejemplo 2).

D3 enseiia la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona,
sus formas tautdbmeras y las sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo la
sal del acido clorhidrico, y los solvatos farmacéuticamente aceptables de este
compuesto. (ver paginas 4 y 6).

Se observa que la combinacion de las enseianzas de estas anterioridades: D1
gue enseia los solvatos farmacéuticamente aceptables que incluyen los
hidratos (pagina 43); D2 que ensena la sal del acido clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencill-tiazolidin-2,4-diona. Ver pag 2; D3 que
ensefa la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona,
sus formas tautomeras y las sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo la
sal del acido clorhidrico, y los solvatos farmacéuticamente aceptables de este
compuesto (ver paginas 4 y 6); sugiere el monohidrato de la sal del acido
clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-
diona. De manera que las reivindicaciones 1 - 6, 9 y 10 no tienen nivel
inventivo. :

Con respecto al proceso de la reivindicacion 7 para preparar el monohidrato de
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la reivindicacidbn 1, caracterizado porque se frata un compuesto de la
reivindicacion 1 con una fuente de iones clorhidrato, después de lo cual se
recupera la sal, se observa que D2 ya ensefiaba (ver pagina 8, ejemplo 1) un
proceso para preparar una sal que se caracteriza porque el compuesto se trata
con acido maléico y etanol, después de lo cual se recupera ia sal. Para una
persona conocedora de la materia esto sugiere, junto con la mencién de la sal
de acido clorhidrico del folio 82 6 del folio 91 de D3, el proceso para tratar el
compuesto 1 con una fuente de iones clorhidrato en lugar de la fuente de iones
maléico. De manera que el proceso reivindicado no tiene nivel inventivo.

Respecto a la reivindicacién 8 que se refiere a una composicidon que contiene
un hidrato de la reivindicacién 1 y un vehiculo. Puesto que el compuesto activo
que caracteriza a la composicion no tiene nivel inventivo, tampoco io tiene la
composicién.

Las reivindicaciones no mencionan una caracteristica que conceda un efecto
diferente o especial al compuesto ni a las composiciones, asi que son obvias y
evidentes para una persona versada en la materia. Entonces debido a que: (a)
el compuesto, [as composiciones y el proceso de esta solicitud, a partir de
las anterioridades, son evidentes para una persona conocedora de la materia;
porque siendo conocidos la sal del acido clorhidrico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-
2-piridil)Jamino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona, las composiciones que la
contienen y el proceso para prepararla, para una persona conocedora de la
materia era evidente el realizarlos de manera similar, teniendo en cuenta estas
anterioridades; (b) las reivindicaciones de esta soclicitud no mencionan una
caracteristica que conceda un efecto diferente o especial al compuesto, las
composiciones 0 el proceso, que pueda considerarse como un aporte a la
técnica, en comparacion con las anterioridades, asi que estas son obvias para
una persona versada en la materia y (c) ef problema planteado en esta solicitud
que era la necesidad de proporcionar un nuevo producto farmacéutico para
tratamiento y/o profilaxis de diabetes mellitus se resuelve proporcionando el
monohidrato de la sal del acido clorhidrico de la 5-[4-[2~(N-metil-N-(2-
piridilyamino)etoxilbencil]-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.

6. Respuesta a los Argumentos del solicitante

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

1. Dice el solicitante en el folio 118 que D1 revela el compuesto de esta
solicitud (Rosiglitazona) como base libre pero no menciona la sal de adicion de
acido clorhidrico ni su forma solvatada.

Se aclara al solicitante que D1 ensefia tanto la base libre como la sal de adicién
de acido clorhidrico y su forma solvatada. Menciona que los solvatos
farmacéuticamente aceptables incluyen los hidratos (pagina 43). Y menciona
concretamente las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos
farmaceuticamente aceptables de estos compuestos en la reivindicacién 1, en
la reivindicacion 12 y en el ej. 30, pues alli se nombra el compuesto 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona (ver folios 74, 78, 82,
91).

2. Dice el solicitante en el foiio 118 que D2 “revela la opcion de preparar
sales de los compuestos abarcados por la férmula genérica | usando
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acidos minerales como bromhidrico, clorhidrico y sulfurico 6 acidos
organicos...” y ademas “D2 indica que el aicance de Ia invencion cubre
solvatos de compuestos de la férmula genérica |, incluidos los
hidratos”. Y agrega que “no obstante, no se revelan explicitamente
hidratos, ni sales especificas del acido clorhidrico ...la ensefianza real
con respecto a la Rosiglitazona es preparar la sal del acido maléico”.

Se aclara al solicitante que lo anterior encierra una contradicciéon. Queda claro
que, puesto que D2 anticipaba el hidrato de |a sal clorhidrato del compuesto
Rosiglitazona:  5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridilJamino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-
diona, este no es nuevo.

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

Se aclara al solicitante que tal afirmacion no es cierta, porque en los folios 89 -
91 se observa que se ensefia el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona y sus sales inorganicas de adicién
acida farmacéuticamente aceptables tales como sulfato, nitrato, fosfato, borato .
clorhidrato y bromhidrato. De manera que no es nuevo.

4. Dice el solicitante en el folio 120 que en Europa se concedi6 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
aclaro, en esta oficina se encontraron los documentos D1, D2 y D3 que afectan
la novedad y el nivel inventivo.

7. Conclusiéon

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

ltem Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 EP 0 306 228 1a11 Novedad y nivel inventivo

D2 WO 94 05659 1a11 Novedad y nivel inventivo

D3 WQ 985 210608 1at1 Novedad vy nivel inventivo

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda negar el privilegio solicitado para
las reivindicaciones 1 a 11, folios 121 - 122.

Bogota, D. C., Agosto 12 de 2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
1231 202007
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION: 0-28928 EDICTO No. 14292

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resolucion No. 25385 de 30-SEP-2005. Que el contenido de la parte masofutiva es como Sigue:
Superintendente de Industria y Comercio Ad-Hoc.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencidn a la creacion
denominada: “NUEVAS COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS CON BASE EN
HIDRATO DE HIDROCLORURO".

ARTICULQ SEGUNDO: Notificar parsonalmente al doctor German Castitio Grau en
su calidad da apoderado de la sociedad Smithkline Beecham PLC, el contenido de
la presents resolucion, entregdndole copia de Ja misma, adviriendole que
contra ella procede el recurso de reposicion anie el Superintendente de

Industria y Comercio al momento de notilicarse o dentro de los 5 dias habiles
siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dadaen Bogold D.C..alos  gf) SET. 25

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)

é@mt‘a%mmmf '

Para notificar a los interesados, se fija el pgesente EDICTO en lugar visible al publico en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y
COMERCIOQ, por el término de (10) dlez dla iles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Secretarla General Ad-Hoc 18-0CT-2005
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 14292

te edicto se desfija hoy 01-NOV-2005 a las cinco (5:00 p.m.) '



