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Por el presente escrito le manifiesto que descorro el traslado que se rhe ha
hecho del Concepto Técnico No. 850 y, al respecto del mismo, le manifestamos

lo siguiente:
- Reivindicaciones de Uso

Se afitma que el Polimorfo, que es el objeto de la presente solicitud,
CUMPLE los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial a
tenor de nuestro examen de los parrafos 5.1 y 5.2 que presentamos a
continuacién. Segln esto, no estamos buscando una "segunda” patentse.
En tal sentido, parece que se cumplen los requisitos de los Articulos 12 y
21 de la Decision 488, y que la reivindicacién 13 deberia de ser admitida.

Con todo, el Solicitante desea que se le introduzca la siguiente
modificacién a la Reivindicacién 13 (las modificaciones van subrayadas):

8 para la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis
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de ia diabetes mellitus, afecciones asociadas con la diabetes mellitus y

ciertas complicaciones de los mismos".
5.1/6.2 Nivel inventivo

En respaldo de la novedad del Polimorfo de la Reivindicacion 1, anexamos a la
presente un trazado de la calorimetria de barrido diferenciat (DSC por sus siglas
en inglés) del Polimorfo novedoso. El trazado a todas luces muestra que la
fusién se inicia a los 127,4°C. Los datos que aparecen en WO 84/05859 (D2) _.
revelan puntos de fusién en 118-119,5°C y 120-121°C para el Compuesto |, por
lo que el Polimorfo reivindicado es claramente diferente del Compuesto | de D2
Y. por ende, es novedoso. La sal polimérfica del 4cido maleico especificay
novedosa de la presente invencion no se revela en EP 0 308 228 (D1) y la
tiazolidinediona de D1 tiene un punto de fusidn de 153-5°C, lo cual la diferencia
con claridad del polimorfo novedoso de la presente invencién. Ademas, la RMN
infrarroja de estado sélido y los especiros de Raman y el patrén de difraccién
del polvo a los rayos X del polimorfo de la presente invencién arrojan valores

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

De manera parecida, el antecedente citado WO 95/21608 (D3) tampoco tiene -
relevancia para el caso, ya que el Polimorfo novedoso de la presente invencién

no se revela, sugiere ni ensefia en éste.

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

obstante, el estado de la técnica citado se refiere a formas polimérficas  sales
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de tiazolidinediona diferentes de las de la presente invencién. El Examinador
reconoce que "si el espectro del compuesto [conforme a la presente invencion]
fuese novedoso, entonces el compuesto mismo también lo seria”. Los espectros
sl 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.

Ademés, las enseflanzas de D4 y D5 a todas luces no son relevantes para los
aspectos de novedad y nivel inventivo del presente caso por cuanto ellas o
enseflan ni sugieren el Polimorfo novedoso de la presente invencidn, y
simplemente reproducen principios quimicos bésicos y fundamentaies que
serfan de conocimiento de cualquier quimico de laboratorio, ya sea calificado o

no.

Como se afirma en la pagina 1, lineas 12-15 de la solicitud original de patente
PCT (WO 00/64893), el Polimorfo novedoso es especiaimente apropiado para
la preparacion y el manejo a granel ya que es posible preparario mediante un
proceso eficiente, econémico y reproducible que es muy adecuado para la
preparacion en gran escala. Este es un efecto inesperado con respecto al

estado de la técnica, el cual no ensefia ni sugiere dichos efectos.

Ademds, los datos de DSC demuestran que el Polimorfo novedoso es mas
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 de la

técnica que un polimorfo novedoso con mayor estabilidad iba a poderse
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preparar y que dicho polimorfo serla especiaimente idéneo para la preparacién

y manejo a granel.

De igual manera, se afira que la Reivindicacién 9, la cual esta dirigida a un
proceso para formar el Polimorfo conforme a la invencién, también es

novedosa.

Segin esto, afimamos que el polimorfo que se reivindica en la presente

invenciéon cumple los requisitos de novedad y nivel inventivo.

Para una mejor claridad del contenido del privilegio de invencién aqul solicitado,
mi cliente me ha dado instrucciones para modificar el capitulo reivindicatorio, lo
cual procedo a& hacer presentando y acompafiando a la presente el

comespondiente capftulo con 18 reivindicaciones.

Este capltulo contiene nuevas reivindicaciones que estin dirigidas a los
procesos ilustrados en los Ejemplos 2 y 3, en los cuales el Polimorfo novedoso
de la presente invencién se puede convertir en el Polimorfo original. Las
reivindicaciones, tal como se presentaron originaimente, no afirmaban la
conversion del polimorfo novedoso en el "Compuesto I° y, por tanto, el
solicitante desea ratificar esta posicidn por medio de la introducciéon de las
nuevas reivindicaciones a que me he referido. Las nuevas reivindicaciones
también encuentran respaldo en la descripcidon de Ia solicitud que se presentd,
en la pagina 2/3.

4
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Por motivo del capftulo reivindicatorio propuesto y por la suma de $ 91.000.00,
acompafio el comprobante de pago correspondiente a ia modificacion.

En consecuencia, ie solicito el otorgamiento de este privilegio.

De Usted atentamente, //\

GERMAN CASTILLO GRAU
T.P. No. 2078 del C.S.J.

Eﬁ 0. 17.047-671 ¢

(VAN
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DICACIO

1. Una forma polimérfica de ia sal del dcido maleico de la 5-{4-{2(N-metil-N-
(2-piridil)amino)etoxilbenzilltiazolidine-2,4-diona (el Polimorfo), que se

caracteriza porque provee.

(i) un eapectro inframojo que contiene picos a 1763, 812, 856 y 708

cm™: o bien

(i) un espectro de Raman que contiene picos a 1762, 1284, 912 y

888 cm™; o bien

(i)  un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido °C
que contiene picos a 111,0, 113,6, 119,8, 128,1, 130,9, 131,8,
1347, 138,7, 146,5, 152,7, 157.5, 168,5, 1710 y 178,7 ppm, ©

bien

(iv) un patrén de difraccién en polvo de rayos X (XRPD) que da
espaciados calculados en cuadricula de 5,87, 5,30, 4,89, 4,09,
3,88, 3,61, 3,53 y 3,46 Angstroms.

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

espectro infrarrojo sustanciaimente concordante con el de la Figura I.
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. Un Polimorfo conforme a las reivindicaciones 1 o 2, el cual proporciona
un espectro de Raman sustanciaimente concordante con el de la Figura

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

sustancialmente concordante con el de la Figura lit o la Tabla .

. Un Polimorfo conforme a las reivindicaciones 1 a 3, el cual proporciona
un patrén de difracciébn en polvo de rayos X (XRPD) sustanciaimente

concordante con el de la Figura IV o la Tabla Il.

. Un Polimorfo conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en

forma aislada.

. Un Polimorfo conforme a cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en

forma pura.

. Un Polimorfo conforme a cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en

forma cristalina.

. Un proceso para preparar un Polimorfo conforme a la reivindicacién 1,

que se caracteriza porque:

a) el Compuesto (I) se suspende en acetona y se revuelve a

temperatura elevada durante tiempo prolongado, o bien
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b) el Compuesto {I) en etanol desnaturalizado a temperatura elevada
se siembra con cristales del Polimorfo, ila mezcla de reaccién se

enfria a continuacién hasta que proporcione el Polimorfo,

después de lo cual el Polimorfo se recupera del etanol

desnaturalizado.

10.Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz y no
toxica del Polimorfo conforme a la reivindicacién 1 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.Un Polimorfo conforme a la reivindicacion 1, para usario como sustancia
terapéutica activa.

12.Un Polimorfo conforme a la reivindicacion 1, para usario en el tratamiento
o la profilaxis de la diabetes mellitus, afecciones asociadas con la

diabetes meliitus o ciertas complicaciones de las mismas.

13.El uso de un Polimorfo conforme a cualiquiera de las reivindicaciones 1 a
8 para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o fa
profilaxis de la diabetes mellitus, afecciones asociadas con la diabetes

mellitus o ciertas complicaciones de las mismas.

14.Un proceso para preparar el ‘Compuesto I’ (sal del acido maleico de la 5-
[4{2-(N-metil-N-(2-piridillamino)etoxilbenzilltiazolidine-2,4-diona) a partir

de un polimorfo segin lo indicado en cualquiera de las reivindicaciones 1
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a 8, el cual proceso comprende los pasos de (i) preparar una solucion del
polimorfo en un solvente apropiado; (ii) sembrar la solucién con el

Compuesto ; y (iii) recuperar el Compuesto |.

15.Un proceso como el que se define en la Reivindicacion 14 en donde la

solucién se prepara a temperatura elevada.

16.Un proceso como el que se define en la Reivindicacién 14 o la

Reivindicacion 15 en donde el solvente es acetona o etanol.

17.Un proceso como el que se define en la Reivindicacién 16 en donde el

solvente es stanol desnaturalizado.

18.Un proceso como el que se define en cualquiera de las Reivindicaciones

14 a 17 que se lleva a cabo en una atmésfera inerte.

19.Un proceso como el que se define en la Reivindicacion 18 en el cual la

atmésfera inerte es de nitrégeno.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY C MERCI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Expediente 00 028 929

Titulo de la solicltud: "Nuevos compuestos antidiabéticos con base en sales
del acido maléico”.

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencidn, realizado segun lo establece el articulo 48 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, se encuentra que:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el nuevo capltulo descriptivo
comprendido en los folios 74 - 84 y el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
142 - 145 de la solicitud en estudio.

2. Objeto de la iInvencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:

Las reivindicaciones 1 - 8, 11, 12, se refieren a 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.

Las reivindicaciones 9 y 14 - 19 mencionan un proceso para preparar un
polimorfo que se caracteriza por la disolucién del compuesto en acetona a
elevada temperatura 6 siembra en etanol desnaturalizado a elevada
temperatura, de cristales del polimorfo y posterior enfriamiento de manera que
se produce la cristalizacién del polimorfo, después de lo cual se recupera.

La reivindicacién 10 se refiere a una composicién que contiene un polimorfo de
la reivindicacién 1 y un vehliculo.

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)Jamino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A23 K 31/12 /I 31/425 [l 31/44; C 07 D 417112; A 681 P 3/10.

También se reivindica prioridad de las Solicitudes de Patente de Gran Bretaina
9909473.2 de abril 23 de 1999 y 8812196.4 de mayo 25 de 1999. De acuerdo
con el folio 89, no se tiene en cuenta la prioridad invocada porque no se
presentd de conformidad con lo solicitado en el folio 29.

3. Reivindicaciones de Us

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
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estabiece: “Los Palses Miembros otorgardn 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 Comisidn 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 13 se refiere al uso del polimorfo.

Se observa que el uso del polimorfo, de la reivindicacién 13, que no es una
invencién de producto ni de procedimiento, no es patentable de acuerdo con las
normas citadas, que especifican que los usos no son patentables. Como se
explica a continuacién, el polimorfo reivindicado no es nuevo, ni tampoco lo es
su uso para fabricar un medicamento para tratamiento y/o profilaxis de diabetes
mellitus.

De manera que la reivindicacién 13, de acuerdo con los articulos 14y 21 no es
patentable.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decision 486 de |a comision de la Comunidad Andina que
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.

Solo para el efacio de la determinacion de la novedad, también se consideraré
deniro 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 presentacién 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 presentacién de la solicitud de patente es abril 19
de 2000, se consultaron las bases de datos y los archivos con que cuenta la
entidad con fecha de publicacién anterior y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

No. Documento Tltulo Fecha de
Publicaclén

D1 EP 0 300 228 Derivados de Tiazolidindiona | Mar 8, 1989
sustituidos

D2 WO 984 05650 Derivados de Tiazolidindiona | Mar 17, 1994
sustituidos

D3 WO 95 21608 Uso de sensibillzadores de insulina | Ag. 17, 1985
para tratar enfermedades renales

D4 Libro (*) Remington Farmacia 1895

D5 Libro (**) Gran Enciclopedia 1995
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(") GENNARO, Alfonso. “Remington Farmacia®. Ed Panamericana. 10® ed. Argentina, 1995.

(**) HISCOX-HOPKINS. “Gran Enciclopedia Practica de Recetas Industriales y Férmulas
Domésticas”. Ediciones Gilli S. A. México, 1985.

5. Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que “Los Paises Miembros otorgarén patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, fengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de [a Decisién 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacidon
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacion de la Novedad

E) Art. 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Una invencion se consideraré nueva cuando no esté comprendida en el estado
de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcibn escrita u oral, ulilizacibn
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién ds 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
frémite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién 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 relvindicaciones 1 - 8, 11, 12, se refieren a un polimorfo de la sal del 4cido
maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-{2-piridil)Jamino yetoxi]bencil}-Hiazolidin-2,4-dlona.

Las reivindicaciones 9 y 14 - 19 mencionan un proceso para preparar un
polimorfo que se caracteriza por la disolucién del compuesto en acetona a
elevada temperatura ¢ siembra en etanol desnaturalizado a elevada
temperatura, de cristales del polimorfo y posterior enfriamiento de manera que
se produce la cristalizacion del polimorfo, después de lo cual se recupera.

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

¢ D2 enseiia la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-diona. Ver pags 5,8y 9. La
pag 10 ensefia una composiciéon 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 ei 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-pirndil)amino)etoxilbencil}-tiazolidin-
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2,4-diona, sus formas tautdmeras y las sales farmacéuticamente
aceptables, en especial la sal del dcido maléico, y los solvatos
farmacéuticamente aceptables de este compuesto. Se observa que el
compuesto: sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencil}-tiazolidin-2,4-diona de las reivindicaciones 1
- 8, 11, 12 de esta solicitud ya se habla obtenido en 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. Solo si el espectro del compuesto fuese nuevo,
entonces el compuesto también seria diferente y nuevo. De manera
que el compuesto reivindicado no es nuevo.

Con referencia a la reivindicacion 10 que se refiere a una composicién que
contiene un polimorfo de la reivindicacién 1 y un vehiculo, se observa que
puesto que el compuesto que caracteriza a la composicién no es nuevo,
tampoco lo es la composicion. Ademas esta composicion ya se habla
ensefnado en D2, de manera que no s nueva.

Con respecto al proceso de la reivindicacién 9, 14 - 19 para preparar un
polimorfo que se caracteriza porqgue una disoluclién 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 ensefaba 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). De manera que el proceso reivindicado no
es nuevo.

Evaluaclén del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que Se consideraré que una invencién tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la malenia técnica
comrespondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones'1 - 8, 11, 12, se refieren a un polimorfo de la sal del 4cido
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 preparar un
polimorfo que se caracteriza por la disolucién del compuesto en acetona a
elevada temperatura 6 siembra en etanol desnaturalizado a elevada
temperatura, de cristales del polimorfo y posterior enfriamiento de manera que
se produce la cristalizacién del polimorfo, después de lo cual se recupera.

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

¢ D1 ensefia compuestos de estructura:
as

. | H 3
) ; R R
A —“—':'-'ll,l--o | 1 [
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-, ; \‘/H

[]
»
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¢ 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). El ej. 30 enseiia el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridil)Jamino )etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona y también se incluye
en la reivindicacién 12 que enseiia el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables . La reivindicacién 14
ensefiaba una composicidn que contiene este compuesto y un
vehiculo.

¢ D2 ensefia la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-{N-metil-N<{2-
piridiflamino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona. Ver pags 5,8y 9. La
pag 10 ensefia una compaosicién 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 cristalizaclén del polimorfo, después de
lo cual se recuperan los cristales. (ver pagina 8, ejemplo 2).

¢ D3 ensefa la 5-[4-[2<{N-metil-N<{2-piridil)amino)etoxi]bencil}-tiazolidin-
2.4-diona, sus formas tautdbmeras y las sales farmacéuticamente
aceptables, en especial la sal del 4cido maléico, y los solvatos
farmacéuticamente aceptables de este compuesto.

¢ D4 ensefia “cuando la disolucion de un compuesto en agua se
sobrepasa, la solucién se hace sobresaturada y el compuesto puede
precipitar o cristalizar®. “La velocidad de cristalizacion 6 crecimiento
de los nucleos es proporcional a la sobresaturacidon® (pag 371). “El
tamafio de las particulas cristalinas .depende fuertemente de la
concentracion de la sustancia precipitante” (pag 372). “Los solvatos
de drogas sélidas, p. ej. los hidratos, tienen estructuras cristalinas
diferentes y solubilidades o mas altas 0 mas bajas que las formas
anhidras” (pag 373). El proceso de cristalizacién depende de tres
estados  sucesivos: un estado de sobresaturacién
(superenfriamiento), formacién de nlcleos y crecimiento de cristales
6 de particulas amorfas. La sobresaturacion se puede lograr por
evaporacion de los solventes de una solucion, por enfriamiento de la
solucion, si el soluto tiene un calor de disolucién positivo, por
produccién de mas soluto como consecuencia de una reaccion
qufmica ¢ al modificar el medio solvente por adicién de diversas
sustancias secundarias solubles. Segtin las condiciones de
cristalizacion es posible controlar o modificar la indole de los cristales
obtenidos. Cuando existe polimorfismo, suele ser necesario un
control cuidadoso de la temperatura y realizar una siembra con la
forma de cristal deseada. A menudo ef habito o la forma de un
cristal dado depende en gran medida de las impurezas de la
solucion, del pH, de la velocidad de agitacion, de la de enfriamiento y
del solvente (pag 374).

¢ D5 ensefia que por lo general el calor aumenta el poder

disolvente y el exceso de sélido disuelto (es decir que ayuda para
poner tener una solucion sobrasaturada) a esta temperatura, separa

al enfriarse, en forma de cristales. Algunas sustancias disuelven en
tan gran cantidad que sus soluciones forman cristales en cuanto se
enfrian; en cambio otros se disuelven con gran dificultad alin en
caliente y se requieren grandes cantidades de liquido, que después
necesitan mucho tiempo para evaporarse hasta sobresaturar la
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solucion. El enfriamiento debe ser lento porque los cambios bruscos
de temperatura producen alteraciones en la forma de los cristales

(nag 42).

Se observa que la combinacién de las enseianzas de estas anterioridades: D2
que ensefia la sal del acido maléico de la 5-[4{2-(N-metil-N<(2-
piridil)amino)etoxilbencill-tiazolidin-2,4-diona (ver pags 5, 8 y 9), una
composicién que contiene este compuestio y un vehlculo (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 cristalizacién del polimorfo, después de lo cual se recuperan los
cristales. (ver pagina 8, ejemplo 2) y D3 que enseiia la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencill-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-dlona, las composiciones que Ilo
contienen y el proceso para preparario que se caracteriza 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, objeto de
esta solicitud. Las reivindicaciones no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial al compuesto ni a las composiciones, asi
que son cbvias y evidentes para una persona versada en la materia. Entonces
debido a que: (a) el compuesto, la conformacién de las composiciones y 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)etoxilbencil}-iazolidin-2,4-diona, las
composiciones que lo contienen y el proceso para preparario que se caracteriza
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 realizarlos
de manera similar; (b) las reivindicaciones de asta solicitud no mencionan una
caracteristica que conceda un efecto diferente o especial al compuesto, las
composiciones 4 el proceso, que pueda considerarse como un aporte a la
técnica, porgue las anterioridades ya ensefnaban 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]bencill-tiazolidin-2,4-diona,
de manera similar a como se resolvia en las anterioridades D1, D2 y D3;
entonces esta solicitud no tisne nivel inventlivo.

La sal del acido maléico no tiene nivel inventivo porque esta era conocida.

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 la sal maleato 6 los cristales fueran
nuevos y si ademas presentaran propiedades sorprendentes y resolvieran un
problema que no se habla resuelto en la técnica, en comparacién con el
compuesto del estado del arte.

6. Respuesta a los argumentos del solicitante

En atencién a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:
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1. Dice el solicitante en el folio 137 y 140 que adjunta nuevas reivindicaciones.
Se aclara al solicitante que se aceptan estas nuevas reivindicaciones.

2. Dice el solicitante en el folio 138 que D1 revela el compuesto de esta
solicitud como base libre pero no menciona la sal de adicién de acido maléico.
Por lo cual no afecta novedad.

Se aclara al solicitante que D1 enseiia tanto la base libre como las sales de
adicion de acido. Menciona concretamente las sales farmacéuticamente
aceptables y los solvatos farmacéuticamente aceptables de estos compuestos
en la reivindicacion 1, en la reivindicacién 12 y en el 8j. 30, pues alli se nombra
el compuesto 5-[4-[2N-metil-N~(2-piridilJamino)etoxilbencill-tiazolidin-2,4-diona.
De manera que es cierto que no afecta novedad. Pero también es cierto que
afecta el nivel inventivo porque en conjunto con D2 6 D3, sugiere la sal formada
con el 4cido maléico.

3. Dice el solicitante an el folio 138 que D1 no menciona la sal maléica de esta
solicitud. Y que el compuesto de D1 tiene punto de fusién, espectros RMN,
Raman y patrdn de difraccidn de rayos X diferentes de los del compuesto de
esta solicitud.

En primer lugar se aclara al solicitante que D1 ensefiaba el mismo compuesto
que se reivindica ahora que es: el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona y enseiia ademas las sales
farmacéuticamente aceptables y sus solvatos (Ver reivindicacién 1 y 12).
Ademas se aclara al solicitante que si luego de obtener el compuesto este tiene
un punto de fusién, espectros RMN, Raman y patrén de difraccién de rayos X
diferentes de los ya conacidos para el compuesto de nombre: “sal del acido
maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridilJamino)etoxijbencil]-tiazolidin-2,4-diona"
y cuya estructura quimica es:
s

. | i 2
A —_u__-:tl.l.__gQ ? 1 Cc
s —CHmi
\

L

quiere decir que no se obtuvo de forma pura, 0 que por alguna razén se tuvo
otro compuesto diferente después del proceso de sintesis. Porque el punto de
fusién, espectros RMN, Raman y patrdn de difracciéon de rayos X son
caracter(sticos 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 precisién para reivindicardos asi. Ahora bien, si se
encuentra algun 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 cristalizacién. Y todos los demaés picos, que manifiestan
la presencia de los grupos metil, piridil, amino, etoxi, bencil, tiazolidin, cetona, se
mantienen iguales.

4. Dice el solicitante en el folio 138 que D3 no es relevante porque no ensefia
el polimorfo de esta solicitud.

Se aclara al solicitante que tal afirmacién no es cierta, porque en los folios 118,
119, 120 y mas concretamente en ios folios 122 y 123 (reivindicacion 8), se
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observa que se ensefia e compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona y especialmente la sal del acido
maléico.

5. Dice el solicitante en el folio 139 que D4 y D5 no afectan la novedad ni nivel
inventivo de esta solicitud.

¢ Se aclara al solicitante que debido a que D4 ensefia el fundamento
del proceso de cristalizaclén reivindicado, es decir que cuando la
solucion del compuesto se hace sobresaturada, el compuesto puede
precipitar o cristalizar y que este proceso depende de tres estados
sucesivos: un estado de sobresaturacidn (superenfriamiento),
formacién de nucleos y crecimientc de cristales ¢ de particulas
amorfas. Y cuando existe polimorfismo, suele ser necesario un
control cuidadoso de la temperatura y realizar una siembra con la
forma de cristal deseada. Y de la misma manera D5 ensedia que por
lo general et calor aumenta el poder disolvente y el exceso de
sélido disueito (es decir que ayuda para poner tener una solucion
sobresaturada) a esta temperatura, separa al enfriarse, en forma de
cristales; entonces las ensefianzas de cualquiera de estas dos
anterioridades junto con lo dicho en D1, D2 6 D3, hace obvio y
evidente el proceso reivindicado en esta solicitud.

8. Dice ol solicitante en el folio 139 que el polimorfo mencionado en esta
solicitud es apropiado para manejo a granel y es méas estable.

Se aclara al solicitante que como se explicé, puesto que este compuesto ya
axistla, las caracteristicas de ser apropiado para manejo a granel y ser estable
ya las tenia el compuesto que es el mismo que se ensefiaba en la anterioridad.
7. Conclusién

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

Item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 EP 0 306 228 1a12y14~-¥1 Nive! inventivo
| D2 WO g4 05650 1a12y14-1q Novedad y nivel inventivo
| D3 WO 85 210608 1a12yi14-\4a Novedad y nivel inventivo
D4 Libro {*) Tal12y14..14 Nivel inventivo
D5 Libro {**) 1812y 1419 Nivel inventivo

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda negar el privilegio solicitado para
las reivindicaciones 1 a 19, folios 142 — 145.

Bogota, D. C., Agosto 17 de 2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
1203 202007
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LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Suparintendencla profirid Resolucién No. 25367 de 30-SEP-2008. Que @ contenido de la paria resolutiva es como sigue:
Superintendente de Induatria y Comercio Ad-Hoc.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencién a ia creacién
denominada: "NUEVOS COMPUESTOS ANTIDIABETICOS CON BASE EN SALES
DEL ACIDO MALEICO".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar parsonaimente al doctor German Castiio Grau en
su calidad de apoderado de las socledades Smithkine Beacham PLC y Smithidine
Beacham (Cork) Limited, el contenido de la prasente resolucion, antregandole
copia de la misma, adviléndole qua comtra elia procede el recurso de
reposicion ante al Superiniendente de Indusiia y Comercio al momanio de
notificaree o daniro de los 5 dias hablles siguientes.

NOTIFKQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogod D.C..alos  §{ SET. a5

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)

Kpmeb Maine N

Para notificar a los interesados, se fia el nte EDICTO en lugar visible al pdbiico en la SUPERINTENDENCI INDUSTRIA Y
COMERCIO, por el término de (10) diaz diag.héblles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Secretaria Ganeral Ad-Hoc 19-0CT-2008 ste edicto se desfija hoy 01-NOV-2005 a las cinco (5:00 p.m.)
Secrelarla General Ad-Hoc
EDICTO No. 14284



