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REPUBLICA DE COLOMBIA SUFERINTENDE

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION N 25369
Por la cual se niega una patente de invencion

Exp. N° 00028932

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 19 de abril
de 2000, bajo el numero 00028932, se presentd la solicitud de patente de invencion
titulada: “NUEVO COMPUESTO FARMACEUTICO”.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que
debe llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales se publico el extracto de
dicha solicitud, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.
Con motivo del examen de forma el titulo de la invencion se modificd a: "NUEVOS
COMPUESTOS ANTIDIABETICOS”.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad a la presente solicitud se
encontrd que la invencidn no es patentable. En consecuencia, con fundamentoenlo
dispuesto en el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se requirid al peticionario para que se pronunciara sobre las objeciones

efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado el 10 de agosto de ?()05, |

atendio oportunamente el requerimiento formulado y presento aclaracnones
Finalmente, alleg6 un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual, se calificd, como qwera
que se ajusta a lo previsto en el articulo 34 de la Decision 486.

r
QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida porla
Comision de la Comunidad Andina se otorgaran 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”.;

|
SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 12 y 14 a 18, contenidas en los folios

119 a 122, no cumplen con los requisitos de novedad y de nivel inventivo, vy la
reivindicacion 13, contenida en los folios 121y 122, se refiere a un uso; o anterior, de
acuerdo con las siguientes consideraciones: |

i

|
I
|
|
x
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Exp. N° 00028932 ' 1
1. Objeto de la invencion
La invencion propone:

e En/asreivindicaciones 1-8, 11, 12, un polimorfo de la sal del acido maléico de r
la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona. ‘
|
!
» En/asreivindicaciones 9y 14— 18, un proceso para preparar un polimorfo que se
. . .y -
caracteriza por la disolucion del compuesto en acetona a elevada temperatura 0 *

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. /
i
e En la reivindicacion 10, una composicion que contiene un polimorfo de la
reivindicacion 1 y un vehiculo. f
!

o En la reivindicacion 13, el 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 pollmorfo;
de la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2- pxrldll)ammo)etoxﬂbenml](

tiazolidin-2,4-diona.
2. Determinacion del estado de la técnica :
2.1 Fecha determinante para el anélisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 23 de abril de 1999, que
corresponde a la fecha de la prioridad reclamada con respecto a la solicitud GB
9909472.4. También se reclamo prioridad respecto de la solicitud GB 9912197.2 de
mayo 25 de 1999. Las fechas de las prioridades fueron tenidas en cuenta para el
estudio de patentabilidad, segun obra a folios 107 y 124 del expediente en estudiq’.
2.2 Documentos del estado de la técnica 4

|
Consultadas las fuentes de informaciéon con que se cuenta, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de la prioridad invocada y relacuonados
con la materia de la solicitud en estudio: .
t

b
1

i
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No. Documento Titulo Fecha de publicacion
D1 EP 0 306 228 Derivados de Tiazolidindiona Marzo 8, 1989 i
sustituidos |
D2 WO 94 05659 Derivados de Tiazolidindiona Marzo 17, 1994
sustituidos (
D3 WO 95 21608 Uso de sensibilizadores de Agosto 17, 1995 i
insulina para tratar enfermedades "
renales i
D4 Libro " Remington Farmacia 1095 !
{‘
D5 Libro ? Gran Enciclopedia 1995 i
3. Novedad ‘!

El articulo 16 de la Decisidon 486 establece que "una invencion se considerara nueva ,
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica". ‘

En la misma disposicion se establece que "el estado de la técnica comprendera todo ,
jo que haya sido accesible al publico, por una descripcidon escrita u oral, utilizacion,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la’
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

I
t
I
l
|
i

En reciente fallo, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre la
novedad que: I

. . . t
“Concretando atn mas el concepto de novedad como requisito de las invenciones, este
Tribunal ha precisado el concepto de novedad absoluta como requisito esencial para Ia

concesion de una patente, de la siguiente manera:

“El concepto de novedad absoluta respecto de una invencion implica que para que
un invento sea nuevo y no se encuentre en el estado de la técnica, no puede haber
sido conocido ni dentro-del territorio en el que se solicita la patente, ni en ningun
otro pais. Es lo que se conoce como el alcance universal de la novedad, pues no
basta que un invento sea nuevo y no esté en el estado de la técnica de un territorio

dado, sino que tampoco lo esté en el resto del mundo, salvo el afio de prioridad a !
que se refiere el articulo 12 de la Decision 344. La novedad absoluta, como criterio
para determinar la patentabilidad de una invencion, se ha venido abriendo camino

tGENNARO, Alfonso. “"Remington Farmacia”. Ed Panamericana. 192 ed. Argentina, 1995 (ver

folios 101 a 104 del expediente en estudio)
2HISCOX-HOPKINS. “Gran Enciclopedia Practica de Recetas Industriales y Férmulas Domésticas”.
Ediciones Gilli 5. A. México, 1995 (ver folio 105 del expediente en cuestion). -

2 3

|
|
|
|
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en el ambito internacional. Asi en el Reino Unido a partir de 1977 (Patents Act
inglesa). En la Republica Federal Alemana se empezo a exigir la novedad absoluta !
a partir de la Ley de 16 de diciembre de 1980. En la actualidad, en los Estados
Miembros de las Comunidades Europeas se ha impuesto la exigencia de la i
novedad absoluta como una de las consecuencias de las patentes europeas, segun ;
Tratado de Munich de 5 de Octubre de 1963. (Bercovitz, Alberto, “PROTECCION
DE LA TECNOLOGIA” en Revista del Derecho Industrial N° 35, Depalma 1990,
pag. 321).” (Proceso N° 1-Al-1996. Sentencia de 30 de octubre de 1996, publicada
en Gaceta Oficial del Acuerdo de Cartagena N° 234 de 21 de abril de 1997).

3
5
3

“Una vez delimitado el concepto de novedad, es pertinente destacar que el Tribunal ha .
definido algunas reglas con el objetivo de determinar la novedad del invento: :

i ‘a) Concretar cual es la regla técnica aplicable a la solicitud de la patente, para :
! lo cual el examinador técnico debera valerse de las reivindicaciones, que en :
: uftimas determinaran este aspecto.

b) Precisar lafecha con base en la cual deba efectuarse la comparacion entre la 4.
invencion y el Estado de la Técnica, la cual puede consistir en la fecha de la =
solicitud o la de la prioridad reconocida.

¢) Determinar ctial es el contenido del Estado de la Técnica (anterioridades) en r
la fecha de prioridad.

d) Finalmente debera compararse la invencion con la regla técnica.” f:

|
En el presente caso, una vez efectuado el analisis comparativo siguiendo las reglas!
definidas por el Tribunal andino, se establecié que la materia reclamada en la
presente solicitud fue anticipada en las anterioridades D2 y D3, es decir, la invencion
se encontraba en el estado del arte previo. ;

En efecto, D2 ensefia de manera previa la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona. Ver pags 5, 8 y 9. La pagina

10 ensenha 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

o _ caracteriza porque el compuesto se disuelve en etanol a elevada temperatura y: luegé
se enfria de manera que se produce la cristalizacion del polimorfo, después de lo cua|
, se recuperan los cristales (ver pagina 8, ejemplo 2). ‘
: ]
D3 ensefia de manera previa la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil}-
tiazolidin - 2, 4- diona, sus formas tautdémeras y las sales farmacéuticamente
{

1'

STRIBUNAL DE JUSTIC!A DE LA COMUNIDAD ANDINA, Proceso 88-1P-2005, sentencia de
interpretacion prejudicial det 26 de julio del 2005.

4
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aceptables, en especial la sal del acido maléico, y los solvatos farmacéuticamente |
aceptables de este compuesto. (

Se observa, entonces, que el compuesto: sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-
N-(2-piridif)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona de las reivindicaciones 1 - 8, 11, 12
‘ de esta solicitud ya se habia obtenido en D2 y D3. Se aclara, ademas, que el serun
: 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 esa manera, el
compuesto reivindicado no es nuevo.

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 composicion ya se habia ensefado en D2, de manera |
que no €s nueva.

Con respecto al proceso de la reivindicacion 9, 14 - 18 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, -
despues 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 que se produce la cristalizacion'
del polimorfo, después de lo cual se recuperan los cristales (ver pagina 8, ejemplo 2).!
De esa manera, el proceso reivindicado no es nuevo. I

|
Dado lo anterior, no cabe duda que la invencion propuesta en las reivindicaciones 1 a
12 y 14 a 18 se considera dentro del estado de la técnica definido en el mencionado:
articulo 16 de la Decision 486 y, por ello, no es nueva y consecuentemente no puede
acceder al privilegio solicitado.

4. Nivel inventivo !

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486, "se considerara que
una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio norma!mente
versada enla materia técnica correspondiente, esa invencidén no hubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”. 1

I
El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decision, comprende “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 presentacidn de la solicitud de patente 0, en su caso, de la prioridad reconocuda"'

5 |
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El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente:

“El articulo 4 de la Decisién 344, al referirse al nivel inventivo manifiesta, que este se
considera que existe “si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado

|
{
1
|
_I
|
1
!
|
i
!
!
I
de manera evidente del estado de la técnica”. |
“Segun el tratadista José Antonio Gomez Segade, el inventor debe acreditar los méritos que
le tornen al invento susceptible de ser amparado por una patente; en tal sentido, sélo sila
invencion fruto de su investigacion y desarrollo creativo constituye “un salto cualitativo en la
elaboracion de la regla técnica’, actividad intelectual minima que le permitira que su
1 invencion no sea evidente (no obvia) del estado de la técnica, le posibilitara alcanzar tal
P proposito. Es decir que, con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotarle al
examinador técnico de un elemento que le permita concluir que a la invencion objeto de |
estudio no se habria podido llegar a partir de los conocimientos técnicos existentes en ese
momento dentro del estado de la técnica, con lo cual la invencion se constituye en un “paso”

mas alla de lo existente.

“En consecuencia, el nivel inventivo se configura en consideracion de dos elementos:

a) el estado de la técnica y, ,

]

b) la persona experta en la técnica incorporada en el invento cuya proteccién se -
solicita, quien, mediante el examen integral que lleve a cabo de la respectiva !
descripcion, debe determinar si dicha innovacion es o no susceptible de ser!

legalmente patentada. [

“Sobre este tema Daniel Zuccherino ha sostenido que:

“El estado de la técnica es el conjunto de elementos técnicos que se han hecho
publicos antes de la fecha de presentacion de la patente,

“El experto en la técnica es una figura ficticia a la que se recurre con el propésito
de obtener un parametro objetivo que permita distinguir la actividad

verdaderamente inventiva de la que no lo es. Se tratara de una persona

normalmente versada en el ambito tecnoldgico a que se refiere el pretendido

invento. Su nivel de conocimientos es mas elevado en comparacién con el nivel

de conocimientos del publico en general, pero no excede 1o que puede esperarse
de una persona debidamente calificada. Se busca la figura de un técnico de
conocimientos medios, pero no especializados”@.

“El mismo autor ha dicho:

“Se reconoce que hay invento cuando se utilizan medios ya conocidos, pero
combinados por primera vez en forma tal, que de su combinacién deriva un
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combinaciones conocidas... También existe la posibilidad de que el resultado
sea conocido, pero se llegue a él a través de nuevos medios. El titular de una
patente no tiene el derecho de evitar que un fercero obtenga el mismo

» 4,

|
a
|
|
resultado distinto del dado por cada uno de los medios, 0 por otras t
|
!
resultado por medios distintos |
|

Visto lo anterior, se advierte que la invencién en estudio no cumple el requisito de |
nivel inventivo, toda vez que para un experto medio en la materia se deriva de
manera evidente del estado de la técnica, pues los conocimientos integrantes del
estado del arte, anteriores a la fecha de la prioridad invocada, conducen de manera |
obvia a la invencion propuesta. |

En efecto, D1 ensefla de manera previa compuestos de estructura:
N

T - 3 1

‘ Pl N ?

A e W e CH,Ii-"-‘-ezj‘ i !c: i
Pa T e

SN S {

» 3 Ay f

®Y o ,

ensena, ademas, que dentro de los solvatos farmaceuticamente aceptables se
incluyen los hidratos (pagina 43). Y menciona las sales farmacéuticamente i
aceptables y los solvatos farmacéuticamente aceptables de estos compuestos (ver |
reivindicacion 1). EI ejemplo. 30 ensefa el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-~(2- |
piridil)amino )etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona y también se incluye en la reivindicacion -
12 que ensena el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil}-tiazolidin-

2,4-diona y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables . L.a reivindicacion 14
ensefaba una composicion que contiene este compuesto y un vehiculo.

D2.ensefia de manera previa la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N- (2-
pmdll)ammo)etOX|]bencu] tiazolidin-2,4-diona. Ver pags 5, 8 y 9. La pag 10 ensena1
una composicidn que contiene este compuesto y un vehiculo. En la pagina 8,
ejemplo 2, se ensefia un proceso para preparar un polimorfo que se caracterizal
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 de manera previa 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 especial la sal del acido maléico, y los solvatos farmaceutlcamente
aceptables de este compuesto. {

4+ TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, Proceso 49-1P-05. . I

7 1
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D4 ensena de manera previa que “cuando la disolucion de un compuesto en aguase
sobrepasa, la solucién se hace sobresaturada y el compuesto puede precipitar o
cristalizar’. “La velocidad de cristalizacion 6 crecimiento de los nlcleos es |
proporcional a la sobresaturacion” (pagina 371). “El tamafio de las particulas |
cristalinas depende fuertemente de la concentracion de la sustancia precipitante” .
{pagina 372). “Los solvatos de drogas solidas, por ejemplo los hidratos, tienen
estructuras cristalinas diferentes y solubilidades 0 mas altas o0 méas bajas que las |
formas anhidras” (pagina 373). El proceso de cristalizacion depende de tres estados
sucesivos: un estado de sobresaturacion (superenfriamiento), formacion de nicleos 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 disolucion positivo, por produccién de mas soluto como
consecuencia de una reaccion quimica ¢ al modificar el medio solvente por adicion
de diversas sustancias secundarias solubles. Segun 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 el 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 (pagina 374).

Y, D5 ensefia de manera previa que por lo general el calor aumenta el poder
disolvente y el exceso de solido disuelto (es decir que ayuda para poner tener una
solucion sobresaturada) 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 cambic otros se disuelven con gran i ‘
dificultad aun en caliente y se requieren grandes cantidades de liquido, que después

' necesitan mucho tiempo para evaporarse hasta sobresaturar la solucion. El -
enfriamiento debe ser lento porque los cambios bruscos de temperatura producen
alteraciones en la forma de los cristales (pagina 42).

Se observa, entonces, que la combinacion de las ensefianzas de estas |
anterioridades sugiere un polimorfo de la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-
N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil}-tiazolidin-2,4-diona, las composiciones que lo |
contienen y el proceso para prepararlo que se caracteriza porque se disuelve 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, asi que son obvias y evidentes para |

una persona versada en la materia. |

Entonces, debido a que: (a) el compuesto, la conformacion de las composiciones y el *'
proceso de esta solicitud, a partir de las anterioridades, son evidentes para una

8
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persona conocedora de la materia; porque siendo bien conocidos el compuesto 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 disueive el
compuesto en etanol, se eleva la temperatura, se enfria de manera que se produce la
cristalizacion 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
esta solicitud no mencionan una caracteristica que conceda un efecto diferente o
especial al compuesto, las composiciones 6 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)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona, de manera
similar a como se resolvia en las anterioridades D1, D2 y D3, entonces esta solicitud
no tiene nivel inventivo.

La sal del acido maléico no tiene nivel inventivo, porque esta era conocida. Y, 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 sila sal maleato 6 los cristales fueran nuevos y
si ademas presentaran propiedades sorprendentes y resolvieran un problema que no
se habia resuelto en la técnica, en comparacion con el compuesto del estado del
arte.

Como se advierte, la propuesta de esta solicitud puede ser realizada por un experto
medio en la materia y no genera un efecto sorprendente que represente un salto
tecnologico sobre lo conocido. Mas bien, se encuentra dentro de la linea normal de
avance tecnologico.

5. Reivindicaciones de usos

El articulo 14 de la Decisidn 486 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 establece: “Los productos o procedimientos ya
patentados, comprendidos en el estado de la técnica, de conformidad con el Articulo

]
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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, que no es una invencion de
producto ni de procedimiento. Ademas, como ya se explico, el polimorfo reivindicado
no es nuevo, ni tampoco lo es su uso para fabricar un medicamento para tratamiento
y/o profilaxis de diabetes mellitus.

En consecuencia, la mencionada reivindicacion 13, referida a un uso, no es
susceptible de proteccién mediante patente en virtud de los articulos 14y 21 de la
norma supranacional andina.

6. Respuesfa del solicitante

Sobre los comentarios del solicitante expuestos en la respuesta a la notificacion de
fondo, basta realizar las siguientes precisiones:

o Dice el solicitante en el folio 115 que D1 revela el compuesto de esta solicitud
como base libre pero no menciona la sal de adicion de acido maléico, por lo cual
no afecta novedad.

Se aclara al solicitante que D1 ensefa tanto la base libre como las sales de
adicidn de acido. Menciona, concretamente, las sales farmacéuticamente
aceptables y los solvatos farmacéuticamente aceptables de estos compuestos en
la reivindicacion 1, en la reivindicacion 12 y en el gj. 30, pues alli se nombra el
compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona. De
manera 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 acido
maiéeico.

¢ Dice el solicitante en el folio 115 que D1 no menciona la sal maléica de esta
solicitud. Y, que el compuesto de D1 tiene punto de fusion, espectros RMN,
Raman y patrén de difraccion 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 ensefia ademas las sales
farmacéuticamente aceptables y sus solvatos (ver reivindicacion 1 y 12).
Ademas, se aclara al solicitante que si luego de obtener el compuesto este tiene
un punto de fusion, espectros RMN, Raman y patrén de difraccion de rayos X
diferentes de los ya conocidos para el compuesto de nombre: “sal del acido

10
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maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil}-tiazolidin-2,4-diona” y
cuya estructura quimica es: |
ar ‘

- -
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quiere decir que no se obtuvo de forma pura, o que por alguna razoén se tuvo otro
compuesto diferente después del proceso de sintesis, porque el punto de fusion,
espectros RMN, Raman y patron de difraccion de rayos X son caracteristicos y
definidos para compuesto quimico, de tal 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 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
cristalizacion. Y todos los demas picos, que manifiestan la presencia de los
grupos metil, piridil, amino, etoxi, bencil, tiazolidin, cetona, se mantienen iguales.

» Dice el solicitante en el folio 115 que D3 no es relevante, porque no ensefia el |
polimorfo de esta solicitud. _ :

Se aclara al solicitante que tal afirmacion no es cierta, porque en el folio 95y mas |
concretamente en los folios 99 y 100 (reivindicacion 8), se observa que se ;
ensefa el compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxijbencil]-tiazolidin-
2,4-diona y especialmente la sal del acido maléico.

i o Dice el solicitante en el folio 116 que D4 y D5 no afectan la novedad ni nivel |

inventivo de esta solicitud. (

l
Se aclara al solicitante que debido a que D4 ensefa el fundamento del proceso |
de cristalizacion reivindicado, es decir que cuando la solucién del compuesto se |
hace sobresaturada, el compuesto puede precipitar o cristalizar y que este |
proceso depende de tres estados sucesivos: un estado de sobresaturacion |
(superenfriamiento), formacién de nucleos y crecimiento de cristales 6 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 ensefa que por lo general el calor aumenta;
el poder disolvente y el exceso de sdélido disuelto (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:

1 f
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anterioridades junto con lo dicho en D1, D2 é D3, hace obvio y evidente el
proceso reivindicado en esta solicitud. v [

s Dice el solicitante en el folio 116 que el polimorfo mencionado en esta solicitud es

apropiado para manejo a granel y es mas estable.

Se aclara al solicitante que como se explicd, puesto que este compuesto ya
existia, 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.

En conclusién, no obstante los comentarios formulados por el solicitante con motivo
de la notificacion de fondo, la invencion definida por las reivindicaciones 1a12y 14 a
18 de la solicitud, no cumple con lo dispuesto en los articulos 16 y 18 de la Decision

486 de la Comisidon de la Comunidad Andina. ‘»

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion a la creacion !
denominada: “NUEVAS COMPOSICIONES ANTIDIABETICOS” ‘

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor German Castillo Grau en 1
su calidad de apoderado de la sociedad Smithkline Beecham PLC, el contenido de !
la presente resolucion, entregandole copia de la misma, advirtiéndole que;f
contra ella procede el recurso de reposicion ante el Superintendente de,
Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5 dias hablle&

siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE -
Dada en Bogota D.C., a los 30 SET. 2003

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)

GIA CAR}L ARCE AROJ!MEZ

Doctor
GERMAN CASTILLO GRAU - ‘
Carrera 13 N° 37-43 P 12°
Bogota D.C.
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Re.: Expediente No. 00— 28.932
Solicitud de Patente

Por el presente escrito me permito manifestarle que inte'rbjO‘hgp*ei*RECURSO.
DE REPOSICION-contra laResolucién No. 25369 de Septiembre 30 del 2005.

Este recurso tiene como propdsito el que Usted revoque la mentada providencia

para disponer en su lugar la concesién del privilegio de invencion que aqui se

solicita.

Para este efecto, me sustento entonces en los siguientes argumentos:

% j E! rechazo de esta solicitud se basa en un cierto nimero de asunciones
| hechas por el Examinador que de hecho son equivocadas. Por ejemplo,

en la pagina (5), primer parrafo, el Examinador sostiene:

“‘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” , I
|
|
{

Esto es incorrecto ! si siendo un polimorfo era inherente, c:ualquierj
compuesto podria existir alguna vez en un estado unico “polimérfico”. Es;'
evidente que esto no es correcto y que es una contradiccién en términos|
En el caso de la sal de acido maleico de 5-[4—[2-(N—methyl-N-(2f-
pyridilo)amino)ethoxy]benzyl] Thiazolidina-2, 4-dione, hay varias fermas

polimarficas diferentes. Polimorfismo no es predecible ni inherente. !l
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Sohd-state NMR spectroscopy for pharmaceutlcal
analysis: solid-state nuclear magnetic resonance
spectroscopy is an emerging technique for the analysns
of pharmaceuticals. Some of its applications inciude
the identification of polymorphs or amorphous
material, quantitation, structure determmatlon, and
the analysis of intact formulations

Pharmaceutical Technology, August, 2004 by Thomas J, Offerdahl

Approximately 90% of pharmaceuticals are marketed as sofid dosage forms (1). Changes in th_é S '
solid-state properties of these products can affect solubitity, bioavailability, and stability ). In - :
addition, the processing and formulation of a drug may affect purity (i.e., polymorbhlsmv'and/o.rv =

amorphous content), dissolution characteristics, chemical and physical stabll;ty, and bloavallabmty

The Food and Drug Administration requires pharmaceutical companies to monitor and control sohd- - B

state properties because these properties have a direct effect on drug potency and effectlveness (3) o

The ability to detect.solid-state changes in a formulation depends on the analytical teqhniqug"used' ; -

to characterize the samplé. Scientists use differential scanning calorimetry (DSC),

- thermogravimetric analysls (TGA), Fourier transform infrared (FT-iR), and Raman s'pe'cfc"rqscépywa’_s_:_‘ e

well as X-ray powder diffraction (XRD) to analyze pharmaceuticals in the solid state. Each .t'echfri,igué"‘

}provides information ébout a sample.

'DSC and TGA characterize the physical properties of a specific solid (e.g., the melting poift or-the: " -+ -

hydration state) of the active pharmeceutical ingredient (API) but have limited utility In the study of

solid-state changes in a formulation compared with spectroscopic methoeds. FT-IR and Raman

spectroscopy provide insight into the individual components In a formulation and, in some cases, are:

highly sensitive to solid-state changes. X-ray methods, either single crystal or powder dlffracti_on,— T

revea! extremely detailed information about the crystalline structure of the APL in the solid state.

XRD, in particulér, can detect formuiation solid-state form ch,anges.(efg., polymorphlsm), a!thqygl_-}ﬂ It

is generally limited to the detection and quantitation of crystalline-species-in a-formulation.
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Solid-state nuclear magnetic resorance (NMR) spectroscopy s a powerful technique for. |

.characterizing pharmaceutical formulations. Each API solid-state form, Inclusive of arhorphoue" _
states, usually exhibits a unique spectrum. NMR spectroscopy cén often separate exc:plent peaks L

and the API peaks Into different regions of a spectrum. Moreover, in solid state NMR spectroscopy, Co

quantitation of mixtures of pelymotphic forms can be performed without first preparmg standard

curves, One disadvantage, however, is the instrumentation's high cost and operatiopal comple;;ll;y._, o

Basics of NMR spectroscopy

Theory. Commonly observed NMR riuclel such as [sup.1]H or [sup.13]C have a spin quantuni |
numberl = 1/2 and therefore have a magnetic moment. When these nucies are placed in a statlc |
magnetic fleld, the nuciei begin to precess because the magnetic moment is fixed at an angle of " -
54.74[degrees] with respect to the static magnetic field. The precession frequency, calied the - h

Larmor frequency, is
fomega] = [[gamma].sub.nuc){B.sub.0}

In which [omega] is the precession frequency In rad/s, {[gammal.sub.nuc] is the: isotope s umque
magnetogyric ratio, and [B.sub.0] Is the strength of the static magnetic field. For example [sup 1]H

in @ magnetic field of 9.4 T will have a Larmor frequency of 400 MHz.

The magnetic moments can line up either with ([alpha] state) or against ([beta] state) the static

magnetic field. The population difference between the two spin states is governed by the Boltzmann .

distribution
[DELTA][N.sub.0] = [Ne.sup.[DELTAIE/KT]

zin which N is the number of nuclei przsent, [DELTAIE = [gammalh[B.sub.0}/2[pi], k Is the:
Boltzmann constant, and T is the terrperature in Kelvin. The NMR signal Is proportlonal:..to..the. .
population difference. With Increasing magnetic field, a larger [DELTA]E produces a blgger

population difference and a larger NMR signal. In Fourier transform NMR spectroscopy, the nuclei

are perturbed from equilibrium and the precessing spins produce an alternating current Ina coll The‘ e

resuiting signal, or free induction decay (FID), is processed to produce the NMR spectrum. .

Solution-state NMR spectroscopy. Solution-state NMR. spectroscopy elucidates the structu're--of -m‘a'hy : _ 3_
organic molecules because researchers can consistently predict or lnterpret'the NMR: sp_,ectrum»for;.: -

small organic molecules. The rapid mation of the molecules in solution creates high-resolution NMR:

spectra with linewidths-less than 1 Hz, with an average-acquisition time of a [sup.1JH NMR:spectr m :

less than 1 min. Because of the-high rasolution that Is possible in a-solution NMstpectrum,-;,ﬁtige.n '

BEST1Z057Z0T ‘ 4}; parlz




H
|

FEOM DROOKES DATOHCLLOR LU T

T
a7 TNOV T EDDD 10317 EBDTlZU;}?ZD “ l

A(g (¥ ¥4

structure of the molecule often can be determlned (4, 5) This techmque can be easrly autom"

and can be used in conjunction with other solution techniques-such as liquid chromatography.. More, -

advanced NMR pulse sequences such as DEPT, INEPT, NOESY and REDOR are two-dimension NMR.‘. o

pulse sequences that allow researchers to observe the molecular dynamics and give msrght mto its 3 B

structure. Higher magnetic field strengths, currently at 21.1 T ([sup.1]H = 900 MHz), and better o

magnet designs allow sclentists to apply solution-state NMR spectroscapy to study the structure and’” .

assoclated dynamics of large, complex molecules such as proteins.

e i e

Solid-state NMR spectroscopy. Solid-state NMR spectroscopy Is an emerging technique for anaiyzing' “
various AP1 forms. In contrast to solution-state NMR spectroscopy, In which a high degree of -
molecular mobility exists and rotationai averaging is conducted, solid-state NMR methods invoive | . - . '
little or no molecular mobility. NMF. spectra of a solid sample, therefore, generate very broad peaks = ' '

as a result of two prominent Interactions: dipolar coupling.and chemical shift aniso;ropy;(C-SA_

Dipolar couplings are through-space interactions between the magnetic moments of two or moré - -~ '

nuclel. Because nuclei have magnetic moments, the "magnet” of one nucleus Infiuences the'

neighboring field of another nucleus. The magnitude of the'diooiar coupling has a 1/[r.sup,31 S _v C ;

e
|

dependence and is proportional to the magnetogyric ratios of the coupled nuclel. This: co‘upl:lng:. |s C

either homonuclear or heteronuclear. Most often, only [sup.1]H-{sup.13]C heteronuciear diooi:a_r.)‘- ‘
interactions are significant In solid-state [sup.13]C NMR spectroscopy because the low .l’_‘iatdi‘al:" o
abundance of [sup.13jC (1.1%) means that the probabllity that two [sup.13]C nuclel-are in cib_se": il

proximity is very small,

CSA is the other main broadening factor in solid-state NMR spectra. When a sample isplaced ina’" o

\'\‘magnetic field, the Individual crystallites exhibit various orientations with respect to:the magn_e_t,l.c ) .' o

fleld, thereby creating a range of chemical shifts for the sample, often called a powder pai:tern. g

Powder patterns may be ~200 ppm broad for [sp.sup.2] hybridized carbons (e.g., carbonyl,

aromatic). If multiple sites are present, as is typical for APIs, the result is 2 broad featureless NMR

spectrum. High-power decoupling and/or magic- angie spinning (MAS) can almost eliminate the
effects of these two mteractions .

High-power [sup.1]H decoupling can greatly reduce or eliminate the {sup.1]H-{sup.13]C diodier'-'f :

interactions. During the acquisition of FID, a continuous radio frequency (RF) pulse at .the-[s'upii‘]_il-i---f

. . larmor frequency is applied to the sample. The [sup.1]H- spins.rapidly “fiip" between--fthe,--[al'oheﬁ ‘and. -

[beta] states such that the [sup.13]C nucleus sees only the-average: dipolar interaction, which'is:

zZero.
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Magic-angle spinning averages the chemical-shift anls'otropy. Andrew (6) and Lowe (7)

independently discovered this technique. When a sample spins rapidly at 54.74[degrees1 (th'e'mag'{icu .

angle) relative to a static magnetic field, the anisotropic component of the chem[cal shift Is- etther‘ S
partially or completely averaged to the isotropic chemical shift, thereby yielding. high resolutlen

solid-state NMR spectra. This angle dependence also reduces the dipolar interaction. .When;-the o

spinning speed is less than the width of the powder pattern, spinning sidebands appear‘at‘;m'uldple”'s_;. oo

of the spinning speed. This magic-angle, calculated usmg average Hamiltonian theory, can be
rationallzed by simpler means. The body diagonal of a cube is 54.74{degrees], so'if a samp!e !s

spinning about that axis of rotation, then the individual vectors from each nuclei will spend'an' equ_al
amount of time in all three axes, thereby averaging dut the CSA. ; N

Cross-polarszation (CP) provides a four-fold signal enhancement for [sup.13]C experrments It aiso o

shortens acquisition delay times because the recycle delay Is determined by the [sup.1H re!axatton o

rate, which often is much slower than that of a [sup.13]C nuclei (8). Stejskal and Schaefer

descnbed the combination of these three techniques (CP, MAS, and high- power decoupling) in 1977'

(9). Figure 1 shows the solid-state NMR spectrum of hexamethylbenzene, a common solld-state

NMR standard obtalned using multlple pulse sequences. The use of CP reduced the acqursltlon tlme.’-' o

by a factor of nine and greatly improved the sensitivity.

(FIGURE 1 OMITTED]

. Probe designs and puise-sequence designs for solid-state NMR. spectroscopy have advanced

slgnlﬂcantly since the developmenl: of the CPMAS NMR experlment Inltiaf MAS speeds were slow, 2 o

but improved technologies and materials have increased spinning speeds to 50 kHz (3 000 DOO

\

total sideband suppression (TOSS) experiment removes the spinning sidebands present m:a.;MAs, o

NMR spectrum (see Figure 1) (10), The interrupted-decoupling experiment can differentlate-'me_t-'hy'_l Lo P

and quaternary carbons from methlnes and methylenes (11). Recently, two-dlmenslona’l pulse-' e

sequences that normaily are used in solution have been appiied to solid samples. One example |s

the heteronuclear correlation (HETCOR) experiment, in which assignments are made on the basls of -,-, X '

the connectwmes between two different nuclei (12).
Advantag'es and disadvantages of solid-state NMR spectroscopy-
Solid-state NMR spectroscopy offers several advantages over other-analytical technfques; NMR: -

spectroscopy: is a-selective technique that aliows researchers-to-focus.on a specific nucieu‘s?;of-f’“ .

interest (i.e., [sup.13]C, [sup.19]F, [sup.15]N). Moreover, if the molecule has speciflc rea‘diyej<-.si_€e_s;i, s

rpm) Other improvements include the design of new pulse sequences. For example, the use of the',

e e T T u
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the use of Isotopic labeling can Increase the sensitivity of those particular sites bytwo o:rderfs"of,
magnltude Solid-state NMR spectroscopy is not greatly affected by particle size; ln’fact In‘tac't" '
tablets of the correct diameter can be analyzed directly. Formulations also can be analyzed directiy,' - _:I" A

|

!

3

|
without the need to extract the API from the matrix. Typically exciplent peaks lié in a reglon of the I ’f_}!j' -
NMR spectrum that does not overlap with many of the peaks from the APL. Techniques such’l,as";, R

spectral subtraction can even remove the exciplent peaks from the spectrum.

Solid-state NMR spectroscopy maxes it possibie to directly observe API-excipient interaction - . R -

occurring in a tablet, which Is critical to the Investigation of stability and bioavaiiahmty 'Issuesf.'s id =
state NMR spectroscopy is highly sensitive to changes in the local environment such that it -cén o

detect small changes that are sometimes not seen in PXRD patterns. In addition, polyrnorphs'are’. o

readily identified because of the change in the chemical shift of a specific peakland“,_ in convtra's_t_:,t_o__‘ .

XRD, even amorphous material can be observed easily.
NMR spectroscopy is inherently quantitative: the intensity of the peaks is directly pr:opor,tion_al‘:'tofi;fﬁg“ R
number of magnetically equivalent nuclel, When the technique is conducted properly; quanfitar-ioh- =

can be performed without the need for a standard curve. This capability Is extremely, usef‘u['whé‘n a .

specific polymorph cannot be isolzted at a high enough purity for use in generating a standard- Sl

curve, which Is a necessary step in other analytical techniques.

requires a highly trained operator. The instrumentation Is. generally more expenstve than that used - L

for the other analytical techniques discussed. Solid-state NMR spectroscopy is dlfﬂcu(t to automate, o

meaning that individual samples must be switched manually, which limits sample throughput_..ﬁor_ A

the analysis of pharmaceutical materials, solution NMR spectroscopy generally involves [sup.i]H ' - S

\

H
|
|
|
|
}

o . |
Solid-state NMR spectroscopy alsc has some disadvantages The technique is nonroutine and. "+ . . 4 T
|
i
|

NMR spectroscopy because of its high natural abundance and Larmor frequency This rs not possible 1*
in the solid state because of high dipolar interactlons Solid-state [sup.1]H NMR spectroscopy r
generates broad peaks, usually spanning 20-30 ppm. Analysis of pharmaceuticals |n-the,solid4state. o i T

requires [sup.13]C NMR spectroscopy. However, because the natural abundance of [sup 13]C fs

1.1% and the Larmor frequency is approximately-one-fourth that of {sup.1]H, [sup: 13JC NMR -

spectroscopy is ~6000 times less sensitive than [sup.1]H: NMR spectroscopy This, Of»c'o'urse,' Ié:a;d's

to longer acgulsitions because of the increased number of transients required for- adequate srgn" ,'-to- .

noise. Moreover, for some samples the relaxation time between:translents:can be:as short as'a

second to as-long as an hour or even longer. So acquiring a- slmple one- dimens!onal solld state NMR

spectrum could take - from a couple: of minutes to several days Isotopic enrichment: of‘certain sites m
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the molecule shortens the acquisition time by increasing the sensitivity; however, it also Increases * ©° ~

the expense of the analysis. _ L T g
Applications of solid-state NMR spectroscopy to pharmac_e_utlcal solids R E
This section discusses some of the: current llterature describing the use of sotid-‘st’ate"NMR L

spectroscopy to characterize pharmaceuticals and shows some spectra of several over-the~co' "'ter

medications with different API loading levels. These spectra show the ability of solid -state’ NMR

R - o

spectroscopy to characterize formulatlons, to quantify polymorphic mixtures, to diff_e_rentlate ' X
polyrmorphic forms, and to complement the Informatlon provided by other analytical fe,c‘h'riiqfués‘-.g : '

Solid-state NMR spectroscopy of pharmaceutical dosage forms. Solid-state NMR spectroseo‘pyfziéf v

uniquely suited to studying Intact formulations. The selectivity of the technique and.its - AR o
nondestructive nature allow direct analysis of intact formulations. For this article, the -aut_hor_-.-tes‘t'ed' L
several over-the-counter medications using solid-state NMR spectroscopy. Analysis Wés» corrducfé& -
on site using an NMR spectrometer (Unityplus, Varian Inc Palo Alto, CA} and an Oxford 9. 4 T

({sup.1JH = 399.870 MHz, {sup.13]C = 100. 557 MHz) narrow-bore magnet, Samples were. obtained L"- -

from a local pharmacy store and gently broken apart with-a mortar and pestle These fragments AR

i

were packed in a [Si.sub.3][N. sub 4] 7-mm rotor, placed In a double resonance CPMAS probe, -

spun from 3500 to 4000 Hz.

“Ibuprofen Is a very simple molecule with a relatively fast relaxation rate. A fast relaxét}gjn:'réy_ and’. R

moderate loading of the API (approximately 40%) lead to a very fast acquisition time. Figure 2 =

shows the resulting spectrum in which the API peaks are readily identified among those peaks owing. -

1
{
to the excipients (marked with an asterisk). . . fe } U
Ibuprofen represents a relatively ieal case: a fast relaxation rate and moderate API-'iOadihg R :
xTherefore, to better demonstrate the ability of solid-state NMR spectroscopy to deal. w'th a range of o f
APIs and drug loadings, the author tested a set of similar heartburn relieving medicatuons, each o o
having dlifferent API loads: cimetidine 200 mg (70.9% w/w), rantidine 75 mg (50. 9% w/w), _ o e
nizatidine 75 mg (21.3% w/w), and famotidine 10 mg (4 9% w/w), Flgure 3 shows the resultant

spectra. The excipient peaks are easily identifiable as well as the peaks owing to the Specit”c API allff SR

of which appear crystalline becaus2 of the sharp peaks seen in the NMR spectra. Themd;vndual e

peaks from the API all have different chemical shifts, tﬁereby.making It relatively simble to -

the formulation. At the lowest loading.level, only-the methyt peak appears because tume constralnts'

i

I

f

|

|

!

determine which API is present in he formulation or whether there is a mixture of APIs present m P :
&

limited full optimization of the NMF parameters for acquxsltion. ’L
l

|

{FIGURES 2-3 OMITTED]
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Pharmaceutical analysts also use solid-state NMR spectroscopy to study products with low AP e -

foading. Figure 4 shows that one can obtain a usable spectrum of KOperamnde hydrochiorlde m 2 mg

(1. 2% w/w) API loading. The most intense peaks in the NMR spectrum are attributed to the
excipients, but a few low-intensity peaks owlng to the API aiso are visible, When the NMR co'ndi_'tioﬁs :
are fully optimized, significantly tetter spectra are obtainable. Isotopic enrichment would have‘;

iowered the toading level, pefhap:s down to 0.01% w/w In an ideal case.

[FIGURE 4 OMITTED]

Quantitation of drug forms. Under ideal circumstances, an NMR spectrum In the soﬁd state shouid be |
guantitative. Solid-state NMR spectra, however, are often not quantitative because they-are usually
acquired with a CP experiment. I this type of experiment, the peak areas in the NMR sp.ectrum-\are .
a result of the amount of the specific molecular form in the sample and the dyriamics invo[ve‘d' Wlth‘

the magnetization transfer from the abundant spin (n'orrnally {sup.1]H) to the dilute (normajll'{/

{sup.13]C) spin. These dynamics must be taken Inté account to achieve accurate results. Géo used !

this approach to determine the composition of polymorphic mixtures of delavirding mesylate (13).

Binary mixtures.of a minor polymarphic or pseudopolymerphic form were mixed with a .majipr'-fdr"m .

|
|
i
and quantitation was perfbrmed. Taking the-CP dynamics Into account, the author usjed-mﬂl;lple - : E
contact t'lmes to measure the change in magnetlzation' transfer with respect to time. The initlal | | {
buildup of magnetization was attributed to the rate of transfer of magnetization from [sup.l]H t6 ' 1

- [sup.13]C, characterized by the heteronuclear cross-polarization rate constant [T.sub. CH] The )‘
decrease of the intensity over timv is a result of one of the proton reiaxatlon rates, [T. sub 1[rho]] ‘: ' : P
Calculations revealed that the Isopropyl methyl carbon peaks--the peaks that were used for the S | |
-\quantltatlon--had the same [T.sub,1[rho]] rates for all of the forms. ‘ E
Quantitation, therefore, could be carried out directly on the basis of the peak area to provide a ' g o
relative measure of the one form with respect to the other, The areas of the peak correspondlng to f

each of the polymorphic forms were taken and the expenmental weight percent was determineq rfor. i

each polymorphic form. Experimerital resuits agreed tp within 1% (absolute error) of the actual ..

amount present (see Table I). Moreover, a plot of the actual weight percent versus the NMR'.

determined weight percent confirmed the overall accuracy of the method.'Th'e data fit the eip,gg:ited _ ’

straight line with a slope near one and an intercept near zero.

Numerous articles discuss-using solid-state NMR spectroscopy for identifying and-characterizing' -

polymorphic systems. Solid-state NMR spectroscopy can identify-the number of crystaIl'ogra_:bh_ic’aﬂyr--

AT At e s

|

|

|

l

Assigning the NMR spectrum of aspartame forms : . ‘ ‘ , 1
1 |

i

]

|

l

!

i

|
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However, this can make It even more difficult to assign the peaks In the NMR spectrum to é'sp_etf;iﬁc' o |

inequivalent molecules in the unit cell on the basis of the number of peaks for each 'car'bc‘m.‘

carbon in the molecule, because chemical shift values in the solid state can be as mﬁi-:h' as'i,.Qppm' K
different from their values in solution (14). Aspartame exists in severai different forms, Formé I and
II are hemihydrate, and Form III is dihemitydrate.. The [sup.13]C CPMAS NMR'spedtra of .th_;esé:_},' L
three forms are easlly distinguishable (see Figure 5). Form I has only one peak per ‘carbon,‘whi'ch' T '
Indicates ;hat only one crystallographicaily inequivalent molecule In the unit cell, which agreés‘ w,_i"th'j o
the crystal structure, The other two forms show up to three resonances for several of the-carbb,r:jé,": :
indicating multiple crystallographizally inequivalent molecules in the unit ceil. To assign:.the-‘sc;.ec!':i-a, o
the authors synthesized aspartame in which all of the carbons were [sup.13]C. By covmbl_r‘ﬂn'gv_ h:ig.h .
speed MAS with very strong [sup.1]H decoupling powers, the authors were able‘to'obtéin high-l e
resolution NMR spectra of uniformly [sup.13]C-labeled aspartame. Two-dlmensional exchange o ‘
experiments were then used to assign the indivldual‘resonances for the resolved peaks. ' '
[FIGURE 5 OMITTED] ‘ S
Comparison to other analytical techniques o L
Pharmaceutical scientists use severat anaiytical techniques to fully characterize a sample.
Sometimes these techniques provide contradictory information, A recent article by Padden et al ‘ ‘
highlights the use of PXRD and solid-state NMR spectroscopy for identifying. dlﬂeréné forrﬁé :of“a .-n:gw.-' .
artificial sweetener Neotame, a derivative of aspartame (15), Neotame exists in multiplé ‘
polymorphic forms (16). Several cf these forms were generated via dehydration and were '

successfully analyzed by PXRD an solid-state [sup.13]C CPMAS NMR spectroscopy. In the study, a

sample containing a mixture of two anhydrous polymorphic forms was allowed to rehydrate for- "j._ B

N\
N

[

|

i
several days. Solid-state NMR spestroscopy showed that a transformation was occurring, and _afc sone e f
stage of the rehydration, as many as five different polymorphic forms were present (see F.igu‘%e'ifsz). - i
Interestingly, the PXRD patterns did not change during the rehydration experiment.‘,The ré_s.é_aréhers ;
concluded that the NMR experiment was observing changss in the local conformation of the‘ " ‘ [
[

molecules, which the PXRD method did not identify because the long-range order was not aff’eéted.:-- ’

{FIGURE 6 OMITTED]

Conclusion

Solid-state nuclear magnetic resonance spectrascopy is.a vaiuable technique for analyzing.
pharmaceuticals. Using this technique, researchers can evaluate formulations in.a nondestructive-
manner and. gain far more. information than by using-other methods. NMR spectros;opy-cah readily-

identify the-contributions of excipients, and In some cases, eliminate them. Polymorphs, polymorphiic o
|
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. |
' transitions, and amorphous forms can be easily Ident'ified,‘and quantitétlon can be performed -_.:'» - : . ‘fy

without the need of a standard curve,

Table I: Comparison of actual versus NMR-determined

weight percents for a physical mixture of delavirdine

mesylate polymorphs (13).

Actual weight percent NMR~determined weight percent

2.00 , 57 |
3.00 ' 2.8 !
5.00 5.4 4
10.00 9.4 ﬁ
15.00 145 1
19.90 . | 20.2 L i -
25.00 24.0 ’ | , f .
50.060 8.7 : S ;

)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO '
ZOC% -03-2%
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES e 75 o

RESPUESTA AL RECURSO DE REPOSICION i

2020
Bogota, D.C., Marzo 29 de 2006

Abogado
GERMAN CASTILLO GRAU |

REFERENCIA: Radicacion No. 00 028 932

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430 _
Oficio No. 1’
Folios 00

TITULO "Nuevos compuestos antidiabéticos”

En atencidén al Recurso de Reposicion interpuesto, se hacen las siguientes
aclaraciones: |

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el nuevo capitulo descriptivo
comprendido en los folios 5 - 16 y el nuevo capitulo reivindicatorio de los
folios 119 - 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 - 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 - 18 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 cristalizacion del polimorfo, después de lo cual se |
recupera.

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

PR



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

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A23 K 31/12 /] 31/425 I/ 31/44; C 07 D 417/12; A 61 P 3/10.

También se reivindica prioridad de las Solicitudes de Patente de Gran
Bretaiia 9909473.2 de abril 23 de 1999 y 9912196.4 de mayo 25 de 1999,
con respecto a las cuales la fecha de presentacién de la actual solicitud

cumple el plazo maximo permitido.
3. 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 146 que el ser polimorfo no es algo inherente
a un compuesto, porque si asi fuese, “cualquier compuesto podria existir
alguna vez en un estado unico polimoérfico”.

Se aclara al solicitante que el polimorfismo si es inherente al compuesto
porque un técnico no puede formar un cristal de un compuesto que no tiene
la capacidad de cristalizar en varias formas; y en cambio, es posible que
haciendo sistematicamente los cambios apropiados de polaridad (solventes),
pH, velocidad de agitacidon, temperatura, encuentre las condiciones en las
cuales se formen, de manera espontanea, los cristales que el compuesto es
capaz de conformar. Y para esto se sigue una secuencia previamente
establecida se busca el estado cristalino mas estable. Justamente por esto,
no es cierta la expresién segun la cual “cualquier compuesto podria existir
alguna vez en un estado Unico polimérfico”, porque cada compuesto, de
acuerdo con el ordenamiento tridimensional de las moléculas tiene capacidad
para formar uno 6 mas estados cristalinos.

LLa secuencia de cristalizacién del compuesto en diversos tipos de solventes
con diferentes rangos de polaridad, con los cuales se producen diversas
formas cristalinas, no puede considerarse inventiva, porque esta es una serie
de ensayos sistematicos que se realiza normalmente para purificar y
caracterizar el compuesto después de ser sintetizado.

2. Dice el solicitante en el folio 147 que aunque los polimorfos tengan la
misma estructura y el mismo nombre, difieren su espectro y su patrén

XRPD.

Se aclara al solicitante que justamente porque conservan la misma estructura
y el mismo nombre, los polimorfos son las diversas formas externas de los
cristales en que pueden conformarse las moléculas del compuesto. Y como
ya se explicd, no hay nivel inventivo ni en el proceso de cristalizacion ni en
los cristales obtenidos.

S+



3. Reitera el solicitante que por el hecho de mencionar esta solicitud un
polimorfo, es nuevo e inventivo y piensa que no es cierta la expresion
segun la cual “de este compuesto ya se conocia sus existencia”.

Se reitera al solicitante que no es nuevo y no es inventivo, por las razones ya
expuestas. Efectivamente “de este compuesto ya se conocia su existencia”
porque D1, D2 y D3 mencionaban formas cristalinas de la sal del acido
maléico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-
diona y su proceso de otencion (ver folios 79 — 100); asi que no es nuevo.

No es inventivo porque:

(a) el compuesto de esta solicitud ya era conocido en las anterioridades, de
la misma manera que el hecho de recristalizarlo en un solvente organico,
asi que para una persona conocedora de la materia era evidente el
cristalizarlo de manera similar, teniendo en cuenta lo ensefiado por las
anterioridades;

(b) las reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial a la sal del acido maléico de la 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona ni a las
composiciones, segun esta solicitud, que pueda considerarse como un
aporte a la técnica, porque es el mismo compuesto, asi que es obvio
para una persona versada en la materia; porque el compuesto presenta
las mismas propiedades anti diabéticas y no presenta propiedades
sorprendentes 6 inesperadas que resuelvan algun problema en la
técnica, cuando se compara con el compuesto del estado del arte.
Puesto que no se observa una ventaja comparativa sorprendente con
respecto al compuesto ensefado en la anterioridad, es claro que no hay
nivel inventivo.

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de
proporcionar un producto farmacéutico para tratamiento y/o profilaxis de
diabetes mellitas se resuelve con un polimorfo de la sal del acido maléico
de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona.
Este polimorfo no constituye un aporte a la técnica porque lo normal
durante el desarrolio de un medicamento es realizar una secuencia de
cristalizaciones del compuesto, en las que se varia el solvente de
cristalizacion y luego, de entre los cristales obtenidos, se lleva a escala
industrial aquel que es mas puro y mas estable. Asi que el polimorfo
mencionado es obvio y evidente para una persona versada en la materia;

(d) el resultado obtenido: cristal de la sal del acido maléico de la 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-tiazolidin-2,4-diona no es inesperado;

(e) no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con el cristal
de la sal del acido maléico de Ila 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-diona, el proceso, ni las
composiciones propuestas.

De manera que las reivindicaciones 1 -18 no tienen nivel inventivo.

4. Conclusién

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negacién del
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 - 18, folios 119 - 122.

Bogota, D. C., Marzo 27 de 2006

CONCEPTO JEFE DIVISION EXAMINADOR
TECNICO NUEVAS TECNICO
544 CREACIONES 202007
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1103 AVISO DE NOTIFICACION ’ |
t
CORREO CERTIFICADO |
;
Radicacion : 0-28932- -11-0 Fecha: 2006-05-02 08:23:34 |
Tramite : 2 PATENTES .
Evento : 1 REGDEPOSITO

Actuacion: 432 COMUNICACTOADM
Destinatario : GERMAN CASTILLO GRAU Folios 1

Sefior (a) (es) ;
GERMAN CASTILLO GRAU :
CRA 13 # 37-43 PISO 12 f
BOGOTA D.C.

REF.RESOLUCION :11060 ‘
FECHA : 28/04/2006 "

Expediente :  0-28932 !
Tramite : 2 PATENTES DE INVENCION ;

Evento : 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO |
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO ’

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - |
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias héabiles !
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:30 am. a 5:00 p.m. |
‘jornada continua, con el fin de notificarie personalmente el contenido de la resolucién de la | ,
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en |

el asunto.

J

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencién se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de:
Documentacion e Informacion. Para su comodidad el texto completo de la resolucién se:
encontrara disponible en la pagina web de la Entidad, desde el dia habil siguiente al que se;

desfije el edlcto :
t

~ La consulta del listado notificaciéon y del acto administrativo puede ser realizada desde un
computador con acceso a Internet, en la pagina web www.sic.gov.co, con el nimero de
resolucion a través de la opcién servicios en linea - caracter general - consulta actos

' administrativos. i

i
|
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Castillo Grau & Asociados

ABOGADOS .

i
Sefora Jefe f
DIVISON DE NUEVAS CREACIONES ;
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO i
|

E

Begota, D.C.

Re Cadigo 02-01-389 |
* Expediente No. 00-28.932 ,
Solicitud de Patente |

QE’SM!IHP)('LINE BEECHAM p.l.c. , ‘

[

En relacion con el Expediente de la referencia por medio del presente escrito me permito |
|

manifestarle que me doy por notificado POR CONDUCTA_CONCLUYENTE de la Resolucion i

No. 11060 de Abril 28 de 2006. |

En consecuencia, le agradeceré ordenar a quien corresponda hacerme entrega de una copia

auténtica de la misma para asi interponer los recurso del caso.

De Usted Atentamente,

GERMAN CASTILLO GRAU
No 17 017 671 de Bogota




DILIGENCIA DE AUTENTICACION

1 suscrito GUSTAVO SAMPER RODRIGUEZ, Notario Veiniséie de! circudo d8 o
f@cgots CERTIFICA que las firmas que autorizan el anteriar documernio,

comes )jysmhsen rza 4;&*02@'/7' Z
/!(/E 'y

2eg(n 2 mnﬁontamén que 9¢ N3 hecho de elias 8 HAYH 20 0 E

El antenor memorial fuz'e personaimente por
//yﬂﬂf %U :
quien se identific,con |3 C de C No. ..W

e Lo
Tarjeta Ff/bfesmnaf No... 2225 zfuﬁ“{

Bogot4, D.C. _ﬂﬂ_ﬂm

EINotsrio Veintiseis
Gustave Samper Rodriguez
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. | Industria y Comercio

SWUIEDINT FNDFNCIA

REPLIBLICA DS COLORAIA
SUPERINTENDENCIA DFE INDUSTRIA Y COMERCIO

e o 8 &8 Dy ha
rESOLUCIGN ~ § 1060
Por la cua! se resusive un racdiso de reposicidén

EL SUPERINTENDENTE DEZ INDUSTRIAY COMERCIO
=n . o'clo de sus facultades legaies, en esperia‘ az las que se confirieron en los
108 4, numeral 24 del decrelo 2153 de 1892 v 50 del Cddigoe Contencioso
Administrativo, y -

CTONZIDERANTC ‘

[
i

R ;. Que mediante Hesoiun ? 280 le 20 de SApuembm del 2005,
. ooerdencia de Industria v Conesio segd o privilecio de patente de invencion a

o oo=mion <ib.’iom;r‘aaa‘ NUEVAS COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS'

ST L 30 Gue mediante esorite radivaco en esle entidad el 08 de noviembre de
ot m el niimero GG028832 JGUGN00Y, el dootor Germén Castillo Grau en su
o de apoderado de {a sociedad Smithkiine Soccham PLE, interpuso recurse de

rese oot condra la decision condenids en 3 cét?: - resolucion, con el objelo de que
25 ous la menc&omdd providencia y, en suugar, se conceda el privilegio de
2o b soiicitado.

TERIRG Que el recurse & gue hace refarencia el ordinal anterior se fundarmenic,

2751 2308, de la siguisnte manera:

SR Tt z,! <) curre'xtp que "E! rechiazo de zsta \»:\i':Ud 3¢ bass en un Cinrm

L ge asunciones hechas por el Examinader que h cho son equivocada

e irnin, en la pagina (5Y, orimer parrafo, ¢ Sxaminador sostiene: ‘Se a\,lara
aue el ser polimorfc es upa caracteristica «n**erente.-z alcompuesic v el hecho

o ¢ ahora en esta solicitud no o hace nuevo’. Esto es incoirecio! sisiendo un

o wva inherents, cuaigquier conrpuesto podria exdstiv alguna vez en un estado

Cre o Aidrfize’. Es evidents :qL«ére:,ﬂJ no es curesto v que es una contradicoion

pre ag

mw cacs. En el casodeda sal de dcido maldco de 5-4-{2-(N-mathyl-N-{2-
Sy aminojethoxyibenzyi] Thiazolidina-2, 4-1dion2, hay varias formas polimorficas

Jce s Polimorfisma no es predeniblzs ni inherenie,
T

E=3 ALr Wrador también alirmd en la pdgina 11, renglun cuatro (a continuacion de la
reiaique fo gue fue obtenido 'ne se obtuvo de formz pura, 0 qua por alguna razdn
-3 luvny oo compuesto diferentes desopués del cronaso de sintesis’. Tal afirmacion
CO ol (,cta y sugiere que el Examinador no entiende pol rmrﬂdmo o sus analisis.

U Ermtd para presentar ¢sie resurss s axiremadamente corto, habida
) ‘z*ma‘» de ia distancia, Jeszamos refer gl axaminador a la publicac:on de
T.oo . iz Farmacéutica publiczds en Ag st cel 2004 y que puede ser localizado
8 ia «u s nagina web:
Lot aaindaricles.com/plarticles VOEFF" 8 Z8/ai n6361510#centinue en
w0 Laramente se observa qu oioventes puis wrfog del mismo compuesto

'

Sede Centra: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 8, 7,40
3 e SAN- T 40A No. 38-50 Commulauor 3820 8!40

Fas: 3f>1 2698, L
wWeb: www.sic.gov.¢
Bogotd 5.0 - Colembia

S830-910 168

nfo@sic.qov.co
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‘ Industria 7 Comercio

SUPERINTENDENCIA

REFUBLICA DZ CC SNITHA
SUPERINTEMDENCIA RE INDUSTRIA Y CONMERCIO

. oot S ‘g y '.N; .ﬁl
RESOLUGIO. TR B RV
Por la cuai se rasusive un recirac de reposicion

Rac. 20-28932

- tencrs ¥ diferentes espectial y coniornos XRPED Por lo que se puede afirmar que

a.n¢ -+ los polimorfos tengan ia misma estructura v ei mismo nombre, difieren su
spectra y patronos XRPD. -

“Polimorfismo es la existencia de diferentes ciases de arreglos cristalinos del mismo
comouasto quimico. Como tal, es inevitable vy de sentido coman que los polimorfos
~¢" 77" o compuesto quimico tengan !»ﬁ misima estructura y €l mismo nombre. La
a.-w«ion formulada por el Examinador da que &f polimorfs reivindicado carece de
noN ¢ ud y/o altura inventiva sobre ei estado de la técnica porque el compuesto
reivindicado tiene el mismo nomibre gue el arte conacido no tiene simplemente ningun
sentico, El solicitante esta reciamando un poli norfo espeaciiico que no esta revelado
an & - ciado de la téenica ni tampooo se sugiere su existencia en lo conocido.

‘01 ¢ znsefia el mismo compuesto como el gue 38 reivindice actualmente. Porlos
delos iisicos presentados, es claro qua e“"en ura forma polmeriica diferente. Lo
mismo ocurre con los demas estados ag i técniea cilados.

“El Examinador esta equivocado cuandc afirma que ‘de este compussto ya se
CCiZCia su existencia’.

“tv.i it 27te no se encuentra en posicion de suminisirar otros comentarios adicicnales
Y& o€ 18 argumentos de rechazo de! Examinacior parecen estar basados en maios
e~ nu0s de la quimica de polimorics.

‘Le rueq0 entonces se sirva autoriza

03
’)
\

O
o)
(’)
u

n e este privilegio.”

1

2 B Que para atender o sefalaco an i aidculo 59 del Codigo Contencioso
Ac minvetrativo es preciso resolver todas s cues m nies gue heyan sido planteadas y
A5 i cparezean con motive del recurssy. en ies siguieries tdrminos:

AT APLICABLE

=l aric. 0 14 de la Decision 43€ expedida por la Cermsidn de la Comunidad Andina
esiabicce que: “Los Paises Mismbros otoroaran patentes para las invenciones, sean
ds oroducto o de procedimiento en fodos [os campes de la tecnologia, siempre que
827 3vas, tengan nivel inventivo y sean susceptibies de aplicacion industrial”.

Cen aedidn ala novadad dispone ef articuio 18 de iz misma normativa comunitaria
ML e ainvencion se considerara nueva cuando e esta comprendida en el estado

sea. Elestado de fa toenica comprenderd toeo 1o que haya sido accesible al
T3 o o or una descripcion escrita u cial, utitizac or. cornercializacion o cualquier
1.0 v o antes de la fecha de presentacién de ja andsitud de patente o, 2nsucaso,

Joor Cenbo: Carrera 13 No. 27-00 Pisw: 2,5, 7y 10
Sede: SAN: Tr, 404 No. 38-50 Cunmutador: 33.40840

Fre 982 26 05. Linea 9500-810 165

Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov. co'

Bmota D.C. - Colonrhia
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RESOLUCIGH {10670 {

Por la cual se resuelve un raciirso de reposicion

3

Q0. 10-28932 ?

62 13 prioridad reconocida. ‘
| “Soo sara el efecto de la deforminacion de |2 novedad, tainbién se considerara
der vo del estado de la técnica, el contenide de una solicitud de patente en tramite
ante '= oficina nacional competente, cuva facha e presentacion o de prioridad fuese
aniero’ a la fecha de presentacion ¢ de prioridad de la soliciiud de patente que se |
estuvicse examinando, siempre que dicho conterido esté inciuido en la solicitud de |
fecha mnterior cuando ella se publique ¢ hubiese ranscurrido el plazo previsto enel
articLo 407,

- cr su perte, el articulo 18 de la Decision 487 sefasla: “Se considerard que una
. inve1c'dn tiene nivel inventive, si para una perscna del oficio normalmente versada
oY1t 7 aleria téenica correspondients esa nvenaon ro hubiese resultado obvianise |
hribic.e derivado de manerz evidente dei estado de la técnica™ |

& . 0 EN ESTUDIO

Ex=minado nuevamente el expedienie 3! que se refiere el presente tramite
acrnnistrativo se advierte que el objeto de la solicitud lo constituye: “Una forma |
ooinddfica de  sal  del  acido  meleico  de  3-[4-[2-{N-methyl-N-(2- '

Y
myrdis amino)ethoxylbenzyl] Thiazolicing-2, 4 dione,...” (ver folio 2).

El =5 1oma planteado con la solicitud en es'usio consiste en la necesidad de !
croparionar un nuevo producto farmanceuticc cara tratamiento y/o profilaxis de
aiabcies mellitas. Para resoiver este problema la solicitud en estudio propone un |
oolimero de la sal del é&cide meléico de la  54-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridiv)amino)ethoxylbenzyl] Thiazclidina-2, 4-dione.

Inicia sus argumentos el memorizlista sefslando que es incorrecto manifestar que
“ei 505 vn polimorfo es una caracteristica inherante al compuesto”, pussto que “si
sienco un polimorfo era inherente, cuaiguier compuesto podria existir alguna vezen
uin €5.2:60 Unico ‘polimorfico’. Es eviderite guc esto no as correcto vy que es unpa |
sonaeccion en términos.  £n ef caso de la cai de acido maléico de 5-[4-[2-(N-
metin, ~.«-(2- pyridilo)amino)ethoxylbanzyi] Thiazolidina-2, 4-dione, hay varias formas
polirdriicas diferentes. Polimorfismo no es predecinle ni inharente”.

~bres ecio debe decirse que el polimoifismo si es inherenta al compuesto, porque un
t2¢ 1 20 an la materia no puede formar un cristal de an compuesto que no tiene la
caneccid de cristalizar en varias iormas y, por olre lado, es posible, haciendo
i ramente los cambios aprop i ios Ga potondad (solventes), pH, velocidad de
U LU temperatura, que encuenins &s cordicionas en las cuales se formen, de
TG espontaneas, 1os orislaies gue al compoeesio es capar de conformar. Para

i Sede Centio: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7'y 10
f Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmustader: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mai: infof@sic.gov.ch
Bogota D.C. - Colombia
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Por la cual se resuelve un rect.so de reposicion

ad 00-28932

€310 £ » sigue una secuencia previamenie s tarﬁecidc, se husca el estado cristalino

nae sotable. Justamente por esto, no es cleria iz excresion segin la cual “cualquier
comiru2sto podria existir alguna vez en un estado unico poliméifice”, porque cada
com . esto, de acuerdo con el order: “miea,fo ndnniensional de las moléculas, tiene
capacidad para formar uno o mas estzdos oristelincs.,

La secuencia de cristalizacion del compuesto er, diversos tipos de solventes con |
dife-e.tes rangos de polaridad, con lcs cuales se oroducen diversas formas
cris'a. nas, no puede considerarse inventiva. porsue esta es una serie de ensayos
s'sten Jlicos que se realize normalmente para pusificar y caracterizar el compuesto
despucs de ser sintetizado.

“‘fa:’iaia el recurrente que “aungue 'os polimosfoz tengan la misma estructura v el |
mismye nombre, difieren su espectio v su patrén XRED.

Sobre sste punto del recurso se aclara gue justa:nente porgua conservan la misma
as t;:; zmyei mismo nombrg, tos pohmorfas & ou.ascﬁ versas ‘ormas externas de los

istaias en que pueden conformarses :1‘-( wigculas cel compuesto. Y, come yase
c no hay nivel inventivo ni en &l procase 42 cristzlizacion ni en los cristales !
Mol

('\
,—..
QA
tJ

dos, puesto que no se esta frente a una actividad inventiva del hombre que
» un avance tecriclégico o un salio cual:ativo en relacidn con la técnica |

L—‘

inssis ol solicitante en sehalar que en eslc caww e pretende patente para “un
nciiri 2 10 especifico que no esta reveiade en = estado de la *écnica ni tampoco se
sug'are su existencia en o conocids”. !

Al ressecto se reitera que el objeto reivindicad > 10 es nusve v 1o 2sinventivo, sorlas |
razones va expuestas. Efectivamsnie J2 esie compuesto ya se conocia su
exisiencia, puesto que los antecedentes 7. ;.,%.; v D3 previamente a la fecha de
pr*or“a; invocada mencionaban formas ciistalinas de la sal del acido maléico de 1a
5-{4~2-{N-metil-N-(2- nmds.)ar.mo)(,iﬂ‘“‘b neill Thiezeidin-2, 4-diona y su proceso de
obzmmm (ver folios 79-100); en consecuancia, cicho obieto no cumple con el
“2Guisito de novedad.

. No &5 i, ventivo porque; :

.8 ei nompuesto de esta eolicitud ya sra cononido = as anter oridades, de la misma ¥
marera que el hecho de recristalizario en un sobanta argdrico, asi gque para una
persona normalmente conocedora de la maleria 3ra evidente el cristalizarlo de
m-n=e similar, teniendo en cuenta lo ereefiado ~or las anterioridades.

v th' ‘us reivindicaciones de esta scliciiud ne meancionan una caracteristica que

Cede Conlra: Carrera 13 No, 27-0( Pians 2, 5, 1 y 10
S CAN: T, 40A No, 38-50 Connutador: 3820840
Fa« 382 26 95. Linea 9861-910 165
Web: waw sic.gov.co e-mail in'o@sic.qov. dp
Bogota 0L.EG. - Colos mia

1
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resorLucton 11069
Por la cuai se resuslve un reciirso de reposicion

Rac. 00-28932

conceda un efecto diferente o especial a la sal del 4cido maléico de la 5-[4-[2-(N-
mesil-" -(2-piridil)aminc)etoxilbencil) Thiazolidin-2 4-diona, ni a las composiciones,
sagdr . esta solicitud, que pueda considerarse coro un aporte a la técnica, porque es
e /i o compuesto, asi que es obvio para unz persona versada en la materia;
porgL ~ el compuesto presenta las mismas propiedades anti diabéticas y no presenta
provizdades sorprendentes o inesperadas que resuelvan algun problema en la
tecn:ca, cuando se compara con el compuesto de! estado del arte. Puesto que no se
cbse~va una ventaja comparativa sorprendente con respecto al compuesto ensefado
en la . nterioridad, es claro que no hay nivel inventivo. '

(c ) ol 2roblema plantado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
un preducto farmacéutico para tratamiento y/o profilaxis de diabetes mellitas se
resual e con un polimorfo de la sal def acido maléico de la de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piricillamino)etoxi)bencil) Thiazolidin-2, 4-diona, Este polimorfo no constituye un
aporic a la técnica porque lo normal durante el desarrollo de un medicamento es
reaiizar una secuencia de cristalizaciones del compuesto, en las que se varia el
solvenie de cristalizacion y luego, de entre los cristales obtenidos, se lleva a escala
incustnal aquel que es mas puro y mas estable. Asi que el polimorfo mencionado es
obwvio y evidente para una persona normalmente versada en la materia;

(d) . -2sultado obtenido: cristal de la sal del acido maigico de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piricihamino)etoxi)bencil) Thiazolidin-2, 4-diona no es inesperado;

(e; nc sarece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con el cristal de la sal
121 2cido maléico de la de la 5-4-[2-(N-metil-N-(2- piridil)amino)etoxi)bencil)
Thirz,udin-2, 4-diona, el proceso, ni las composiciones propuestas.

mo consecuencia de lo anterior, se puede estabiecer que la materia contenida en
!as re;vindicaciones 1 a 18 no cumplen con 2l requisito del nivel inventivo.

Poslc enteriormente expuesto, se reitera gue ef objeto de la solicitud en estudio no
curple con los requisitos de patentabilidad, especificamente con el de nivel invenitivo,
previs0s para el otorgamiento de patente; por io tanto, no se halla mérito para
revoca: la decision impugnada.

RESUELYE

1——| ™) 7

ATICLLO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucion 25369 de
30 de: «optiembre de2005 por medio de la cual se negé una patente de invencién.

t

|
|

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sode CAN: Tr. 40A No. 36-50 Connutador: 3820840

Eax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web’ www.sic.gov.co e-mail: irfo@sic.gov.cp

Bogota D.C. - Colombia
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b P
i

Por la cual se resueive Un rect.sso de reposicion

ac. 0-28932

] e . . !

.7 .0 SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente |

] resocLOn aidoctor German Castilio Graw, en su calidad de apoderado de Smithkline {

= . m PLC, 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma, '

E 2uvi ndo'e que contra ella no procede recurso alguno por.encontrarse agotada la |

E Vi o zrnativa. P ,

' |

NOTIFIQUESE Y CUNPLASE |

Dada en By 3, D. C. < o ' 1

Dada en Bogota, D. C.,alos | 29 AB;\. 08 ;

|

E. 07 “ERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, !

%

1 JA; ‘?

// ~ f

‘ |

|

!

i

w~ ;

L

Nacior 1|

- Gertiat Castillo Grau 1
Carierz 13 No 37 — 43, piso 12

Tenn Y G i !

#4 i 1

sade Contro: Grirery 13 No 27.00 Piste, 2. 6, 7y 'l()
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmulador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic. -goV.Co e- -mail: info@sic.gov.co .

Bogota D.C. - Colombia :




T
E

| |
WJ 6>

Castillo Grau & Asociado %

ABOGADOQS

Honorables Magist_rados N - Mﬂ/ﬁm &Q%W‘

Sala de lo Contencioso Administrativo

Seccion Primera 69752
CONSEJO DE ESTADO W{A& Z

ES.D. /Xl d ot

Ref: Accion de nulidad y restablecimiento del derecho
contra unos actos de orden nacional expedidos por la
Superintendencia de Industria y Comercio. »
Actor: SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

!

!
GERMAN CASTILLO GRAU, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C.!,
identificado con cédula de ciudadania nimero 17.017.671 de Bogota y
Tarjeta Profesional de Abogado nimero 2978 del Consejo Superior de la
Judicatura, en mi calidad de apoderado de la sociedad SMITHKLINE
BEECHAM P.L.C., con domicilio en Brentford, Midlesex, Inglaterra, segun
se desprende del poder que me ha sido otorgado, acude ante esa
corporacion para: que, en ejercicio de la accion de Nulidad $/
Restablecimiento del derecho prevista en el articulo 85 del Cddigo
Contencioso Administrativo, previa citacion y audiencia del senor
Superintendente de Industria y Comercio y del sefior Fiscal del Ministerio
Publico delegado ante esa Corporacion, de se resuelva sobre 1o siguiente:{

|

I. PRETENSIONES

1. Que se declare nula la resolucidn ndmero 25369 del 30 de
Septiembre de 2005, en virtud de la cual el Superintendente dé
Industria y Comercio nego el privilegio de patente de invencion a la
creacién denominada: NUEVAS COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS,
solicitada por la sociedad SMITHKLINE BEECHAM P.L.C,, coh
domicilio en Brentford, Midlesex, Inglaterra. 1

2. Que igualmente, se declare nula la resolucion nimero 11060 del
28 de Abril de 2006, proferida por el Superintendente de Industna
y Comercio y que resolvid el recurso de reposicion interpuesto erp
contra de la resolucion numero 25369 del 30 de Septiembre de
2005, confirmandola en todas sus partes.




- 2 .‘
Castillo Grau & Asoei:ulo$

ABOGADOS

3. Consecuentemente y a titulo de restablecimiento del derecho en
beneficio de la sociedad SMITHKLINE BEECHAM p..c., comn
, domicilio en Brentford, Midlesex, Inglaterra, solicito que se hagan
| las siguientes declaraciones:

3.1 Que se ordene al Superintendente de Industria y Comercid,
conceder el privilegio de patente de Invencion a la creacion
denominada: NUEVAS COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS. :

3.2 Que se comunique la sentencia a la Superintendencia dé
Industria y Comercio y se expida copia de la misma para su
publicacion en la Gaceta de la Propiedad Industrial, conforme
a lo establecido en el Decreto Legislativo N° 209 de 1957. |

3.3 Que se ordene a la Superintendecia de Industria y Comercio
dictar dentro de los treinta (30) dias siguientes a |
comunicacion del fallo, la resolucion correspondiente, en l@
cual se adopten las medidas necesarias para Su
cumplimiento, tal como se establece en el articulo 176 dél
Codigo Contencioso Administrativo. 1

4. Que se condene en costas a la entidad demandada. ;
| |

. . o !

Las pretensiones anteriores se fundamentan en los siguientes hechos:

|
i

Il. HECHOS

1. El dia 19 de Abril de 2000 actuando como representante legal ty
apoderado de la sociedad SMITHKLINE BEECHAM p.l.c., co’p
domicilio en Brentford, Midlesex, Inglaterra, presenté ante Ia
Superintendencia de Industria y Comercio, Division de NuevaE
Creaciones, una solicitud de patente de invencion bajo el titulo
NUEVO COMPUESTO FARMACEUTICO, reivindicando prioridad de
las solicitudes inglesas N° 99090472.4 de Abril 23 de 1999 ¥
9912197.2 de Mayo 25 de 1999. A esta solicitud le
correspondid fa radicacion nimero 000028932. ’

2. Realizado el primer examen de forma la Division de Nueva§
Creaciones requirid para que en un plazo de 30 dias habiles
cumpliera con los requisitos juridicos y técnicos, en particular

que: i

(8:4
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2.1. Se modificara el titulo de la invencion, debido a que el titul‘p
debe mencionar el tipo de quimico que caracteriza a los nuevos
farmacos inventados.

i
|
2.3. Incluir la descripcion y/o en las reivindicaciones, la formula
estructural del compuesto farmacéutico inventado. _

2.4. Se adjuntara la figura 2 que hacia falta y el arte final de |’;a
figura caracteristica en papel fotografico o papel mantequilleb,
tamano 12X12.

3. Mediante escrito radicado el 15 de Septiembre de 2000estandp
dentro del termino de la prorroga solicitada, di respuesta al
requerimiento en los siguientes términos: |

|
|
e Se modific el titulo de la invencion a: NUEVAS

COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS”. |

4. El extracto de la solicitud de patente de invencion NUEVA§
COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS, fue publicado en la Gaceta d

la Propiedad Industrial numero 517 del 27 de Junio de 2002,

pagina 230, sin que se presentaran observaciones por parte d;ie

, terceros, por lo que la Division procedid a realizar el estudio de
fondo. |

5. Mediante oficio N° 01293 del 19 de Mayo de 2005, notificado
por fijacion en lista de la misma fecha, la Jefe de la Division d}e
; Nuevas Creaciones requirid para que, en el término de sesenta
(60) dias contados a partir de la fecha de la notificacion, se
hicieran valer los argumentos y aclaraciones respecto a la
patentabilidad de la solicitud, por cuanto el examinador técniqo
de patentes consideré6 que los requisitos novedad y altura
inventiva de la solicitud se encontraban afectados por las
siguientes anterioridades: -

|

No. Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
Afectadas '

D1 EPO 306228 lal2y14 Novedad y Nivel inventivb
D2 WO 9405659 lal2yi4 Novedad y Nivel inventivéa
D3 W0 95210608 lal2y14 Novedad y Nivel inventivo
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D5 Libro (*) Talzyid Novedad y Nivel inventivo
D6 Libro (**) lal12y14 Novedad y Nivel inventivo

|

6. Estando dentro del termino de la prorroga so!icitadé,

acompanando un nuevo capitulo reivindicatorio; y presenté
demas argumentos en defensa de esta solicitud de patente.

Mediante resolucion numero 25369 del 30 de Septiembre de
2005, notificada mediante memorial del 29 de Septiembre de
2005, el Superintendente de Industria y Comercio, resolvid nega'{r
el privilegio de patente de invencion a la creacion denominada
NUEVAS COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS, y fundamentd su
decision de negativa en lo siguiente, Io cual transcribo en s!u
parte pertinente: 2
|
|
“... Sobre los comentarios del solicitante expuestos en la
respuesta a la notificacion de fondo, basta realizar las

siguientes precisiones:

Dice el solicitante en el folio 115 que D1 revela el compuesto
- de esta solicitud como base libre pero no menciona la sal
adicion de acido maléico, por lo cual no afecta novedad.

Se aclara al solicitante que D1 ensena tanto la base libre
como las sales de adicion de acido. Menciona, concretamente,
las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatc:Js
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos en }a
reivindiacion 1, en la reivindicacion 12 y en el e]. 30, pues a{lll’
se nombra el compuesto 5-[4-[2-(N-(2-
_piridilamino)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-diona. De manera que
no afecta novedad. Pero , también es cierto que afecta el nivgel
inventivo, porque en conjunto con D2 O D3, sugienre la sal
formada con el acido maléico.

Dice el solicitante en el folio 115 que D1 no menciona la sl
maléica de esta solicitud. Y, que el compuesto de D1 tiene
punto de fusion, espectros RMN, Raman y patrén de difraccion
de rayos X diferentes de los del compuesto de esta solicitud.

En primer lugar, se aclara al solicitante que D1 ensenaba el
mismo compuesto que se reivindica ahora que es: el
compuesto  5-[4-[2-(N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-
2,4-diona y ensena ademas las sales farmacéuticamem‘ce

t

|
|
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aceptables y sus solvatos ( ver reivindicacion 1y 12). Ademas,
se aclara al solicitante que si luego de obtener el compuesto
este tiene un punto de fusion espectros RMN, Raman y patron
de difraccion de rayos X diferentes de los ya conocidos para ¢l
compuesto de nombre:22 sal del acido maléico de la 5-[4-[2-
(N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona |

Quiere decir gue no se obtuvo de forma pura, 0 que por algun'a
razdn se tuvo otro compuesto diferente después del proceso
de sintesis, porque el punto de fusion, espectros RMN,.
Raman y patron de difraccion de rayos X son caracteristicos'y
definidos para compuesto quimicos, de tal manera que lio
obtenido es otro COMPUESTO, EL CUAL TIENE OTRA
ESTRUCTURA QUIMICA Y OTRO NOMBRE, QUE DEBEN
DEFINIRSE COM PRECISIOON PARA REIVINDICARLOS 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 cristalizacion. Y todos los demas picos,
que manifiestan la presencia de los grupos metil, piridil,
amino, etoxi, bencil, tiazolidin, ceton, se mantienen iguales. |

Dice el solicitante en el folio 115 que D3 no es relevante,
porgue no ensena el polimorfo de esta solicitud. ’

Se aclara al solicitante que tal afirmacion no es cienta, porqu'e
en el folio 95 y mas concretamente en los folios 99 y 100](
reivindicacion 8), se observa que se ensena el compuesto 5-
[4-[2-(N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona ly
especialmente la sal del acido maléico. ‘1

Dice el solicitante en el folio 116 que D4 y D5 no afectan la
novedad ni nivel inventivo de esta solicitud, |

Se aclara al solicitante que debido a que D4 ensefa el
fundamento del proceso de cristalizacion reivindicado, es
decir gue cuando la solucion del compuesto se haoe
sobresaturada, el compuesto puede precipitar o Cristalizarjy
que este proceso depende de tres estados sucesivos: un
estado de sobresaturacion (superenfriamiento), formacion de
nucleos y crecimiento de cristales 6 de particulas amorfas. Y
cuando existe polimorfismo, suele ser necesario un contr l
cuidadoso de la temperatura y realizar una siembra con !a
forma de cristal deseada. Y de la misma manera D5 ensen!a

l
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que por lo general el calor aumenta el poder disolvente y e’al
exceso de sélido disuelto ( es decir, que ayuda para poner
tener una solucion sobresaturada) a esta temperatura, separa
“al enfriarse, en forma de cristales; entonces las enseﬁanza;s
de cualquiera de estas dos anterioridades junto con o dicho
en D1,D2 6 D3, hace obvio y evidente el proceso relvmdlcado
en esta solicitud.”

8. Estando dentro del termino legal para hacerlo, interpuse recurso
de reposicion contra la resolucion namero 1940 del 30 de Enero
de 2004, en el que se expusieron los motivos por los cuales iia
patente de invencion correspondiente a NUEVAS
COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS si constituye un paso mas alia
de lo existente, ya que la composicion reivindicada no solamente
es nueva, sino que también posee ALTURA INVENTIVA. -

9. Mediante resolucion numero 11060 del 28 de Abril de 2006,
notificada por memorial suscrito dia 10 de Mayo de 2006; El
Superintendente de Industrial y Comercio, desata el recurso de
reposicion en forma desfavorable, confirmando el acto recurri(io
en todas sus partes, y al considerar los motivos gue tuvo pa a
confirmar la resolucion N° 25369 del 30 de Septiembre de
2005, expresd lo siguiente, lo cual transcribo en su parte
pertinente: F

“..Al respecto debe decirse que el polimorfismo si gs
inherente al compuesto, porque un técnico en la materia no
puede formar un cristal de un compuesto que no tiene Ela
capacidad de cristalizar en varias formas y, por otro lado,

posible, haciendo sistematicamente los cambios apropladqs
de polaridad (solventes), pH, velocidad de agitacion,
temperatura, que encuentre las condiciones en las cuales se
formen, de manera espontanea, los cristales que él
compuesto es capaz de conformar. Para esto se sigue una
secuencia previamente establecida, se busca el estado
cristalino mas estable. Justamente por esto, no es cierta ]a
expresion seguin la cual "cualquier compuesto podria exis’gir
alguna vez en un estado unico polimorfico", porque cada
compuesto, de acuerdo con el ordenamiento tridimensionbl
del las moléculas, tiene capacidad para formar uno o mas
estados cristalinos.
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La secuencia de cristalizacion del compuesto en diversos tipos
de solventes con diferentes rangos de polaridad, con lgs
cuales se producen diversas formas cristalinas, no pueqe
considerarse inventiva, porque esta es una serie de ensayos
sistematicos que se realiza normalmente para purificar iy
caracterizar el compuesto después de ser sintetizado. !
Senala el recurrente que "aunque los polimorfos tengan :Ia
misma estructuray el m;smo nombre, difieren su espectroy su
patron XRPD". :

{
Sobre este punto del recurso se aclara que justamente porqtje
conservan la misma estructura y el mismo nombre, 10s
polimorfos son las diversas formas externas de los cristales én
que pueden conformarse las moléculas del compuesto. Y,
como ya se indico, no hay nivel inventivo ni en el proceso de
cristalizacion ni en los cristales obtenidos, puesto que no se
esta frente a una actividad inventiva del hombre gue impligue
un avance tecnologico o un salto cualitativo en relacion con 'la
técnica existente.

Insiste el solicitante en senalar que en este caso se pretendie
patente para "un polimorfo especifico que no esta revelado én
el estado de la técnica ni tampoco se sugiere su existencia en
lo conocido". :

Al respecto se reitera que el objeto reivindicado no es nueva y
no es inventivo, por las razones ya expuestas. Efectivamente
de este compuesto ya se conocia su existencia, puesto que 10s
antecedentes D1, D2 y D3 previamente a la fecha de prioridad
invocada mencionaban formas cristalinas de la sal del acido
maléico de la 5-{4-{2-(N-metil-N-(2-piridilamino)etoxil)bencil]
Thiazolidin-2,4-diona y su proceso de obtencion (ver folios 79-
100), en consecuencia, dicho objeto no cumple con el
requisito de novedad.” |

10.Las decisiones acusadas perjudican la actividad comercial de i
cliente, toda vez que se ha visto privado de la proteccion quela
ley otorga respecto a las nuevas creaciones, toda vez que |la
creacion titulada: NUEVAS COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS no
cuenta con la proteccion necesaria frete a las leyes colombianas,
lo que pone en peligro la actividad industrial que desarrolia.

B
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IV. FUNDAMENTOS DE DERECHO

1. NORMAS VIOLADAS

Con la expedicion de los actos recurridos, se violaron las siguientes
disposiciones legales: articulos 14, 16, 18 y 19 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones.

2. CONCEPTO DE LA VIOLACION

2.1. VIOLACION DIRECTA DE LA LEY POR ERROR EB
LANTERPRETACION DEL ARTICULO 18 DE LA DECISION 486 DE LA
COMISION DE LA COMUNIDAD ANDINA DE NACIONES . |

!

Establece el articulo 18: i
.
“ se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si
para una persona del oficio normalmenté versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera ewdente
del estado de la técnica”. :

Los actos administrativos acusados violan el articulo 18 y de ila
DECISION 486 DE LA COMISION DE LA COMUNIDAD ANDINA DE
NACIONES, por las siguientes razones:

Consideramos que en este asunto de patente se equivocd }Ia
Superintendencia de Industria y Comercio al sefalar que, “ el ser din
polimorfo es una caracteristica inherente al compuesto y el heo!ho
de definirla ahora no es nuevo”. |

m\ (610 f)C‘Dllb}?\’\ /— '
La apreciacion anterlor/és incorrecta, debido a que si siendo gn
polimorfo era inherente, cualquier compuesto podria existir algupa
vez en un estado unico "polimorfico". Es evidente que esto no es
correcto y que es una contradiccion en términos. En el caso de Ia sal
de acido maleico de 5-[4-[2-(N-methyl-N- (2—
pyridiloyamino)ethoxy]benzyl] Thiazolidina-2, 4-dione, hay varlas
formas polimoérficas diferentes. Polimorfismo no es predecible no
inherente.

} {ge
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|

De otro lado, senald la Superintendencia de Industria y Comercio
que, lo que fue obtenido "no se obtuvo de forma pura, o que por
alguna razén se tuvo otro compuesto diferente después del proce%o
de sintesis" }

Tal afirmacion es incorrecta y sugiere que el Examinador én
definitiva no entiende polimorfismo o su analisis. Solicitamos a la
Corporacion tener en cuenta la publicacion de Tecnologia
Farmaceéutica publicada en Agosto del 2004 y que fue citado en €l
recurso de reposicion. En este articulo se observa claramente, que
diferentes polimorfos del mismo compuesto tendran diferentes
espectral y contornos XRPD. Por lo que se puede afirmar que
aunque los polimorfos tengan la misma estructura y el misn]wo
nombre, difieren su spectra y patronos XRPD. !

1
!

Poliformismo es la existencia de diferentes clases de arreglbs
. . . - . . . |
cristalinos del mismo compuesto quimico. Como tal, es mev:tablq y
de sentido comun que los polimorfos del mismo compuesto quimico

tengan la misma estructura y el mismo nombre. La afirmacion
formulada por el Examinador de que el polimorfo reivindicado
carece de novedad y/o altura inventiva sobre el estado de la técnica
porque el compuesto reivindicado tiene el mismo nombre queiel
arte conocido no tiene simplemente ningun sentido. El sohcntante
esta reclamando un polimorfo especifico que no esta revelado en! el
estado de la técnica ni tampoco se sugiere su existencia en lo
conocido. ‘

A

D1 no ensefa el mismo compuesto como el que se reivindica
actualmente. Por los datos fisicos presentados, es claro que revela
una forma polimérfica diferente. Lo mismo ocurre con los demas
estados de la técnica citados. |

!

~ |
El Examinador estd equivocado cuando afirma que "de este
compuesto ya se conocia su existencia". :
|

|

La actora no se encuentra en posicion de suministrar otﬁos
comentarios adicionales ya que los argumentos de negacion del
Examinador parecen estar basados en malos entendidos de

¥

« = of

<
Gy

quimica de polimorfos. ew\(f\ ¢

Como conclusion de este cargo, dejo demostrado que La nueva
creacion correspondiente a NUEVAS COMPOSICIONES
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ANTIDIABETICAS”, es novedosa y por lo tanto cumple con Ids
requisitos exigidos a las nuevas creaciones. ’

Tl

2.2 VIOL{\CION DIRECTA DE LA LEY POR FALSA INTERPRETACIQN QE
LOS ARTICULOS 16 y 19 DE LA DECISION 486 DE LA COMISION DE
LA COMUNIDAD ANDINA DE NACIONES . |
Establece el articulo 16 de la Decision que: “ Una invencion se
considerara nueva cuando no esta comprendido 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, por una utilizacion o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”

Y el articulo 19 establece que “ Se considerara que una invencio"n
es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndoée
por industria la referida a cualquier actividad productiva, incluidc?s
los servicios”

Los actos administrativos acusados violan los articulos 14, 16y 1;9
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina De
Naciones, por las siguientes razones: |

La nueva creacion correspondiente a NUEVAS COMPOSICIONES
ANTIDIABETICAS es novedosa, tiene nivel inventivo y es susceptible

de aplicacion industrial y por lo tanto debe otorgarsele la protecoic‘m en
establecida eh la ley para las patentﬁj &(\ﬁi&@
Una invencién tiene altura inventiva si no resulta obvia para una

persona versada en la materia, y si no se deriva de manera evidente

del estado de la técnica. |

Con el fin de respaldar la NOVEDAD del polimorfo de la
reivindicacion 1. en mi escrito de la respuesta al concepto técnico
presenté un documento, que debe ser considerado al resolver esta
nulidad, y que contenia un trazado de la calorimetria de barrido
diferencial ( DSC por sus siglas en inglés) del Polimorfo novedoso. El
trazado a todas luces muestra que la fusion se inicia a los 125,2°C.
Los datos que aparecen en WO 94/05659 (D2) revelan puntos de
fusion en 119-119,5°C y 120-121°C para el Compuesto | de D2 |o
|
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que el Polimarfo reivindicado es claramente diferente del
Compuesto | de D2y, por ende, es novedoso.

La sal polimoérfica del acido maleico especifica y novedosa de la
presente invencion 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 diferencia con claridad del polimorfo novedoso de la presente
invencion. Ademas, la RMN infrarroja de estado solido y 10s
espectros de Raman y el patron de difraccion del polvo a los rayos;X
del polimorfo de la presente invencion arrojan valores claramente
diferentes de los encontrados en el estado de la técnica. .

De manera parecida, el antecedente citado WO 95/21608 (D;%)
tampoco tiene relevancia para el caso, ya que el Polimorfo novedoso
de la presente invencidn no se revela, sugiere ni ensena en éste.

E @ Reconocemos que las preparaciones que contiene diferentes salés
| de compuestos farmacéuticamente activos son de conocimiento
comun. No obstante, el estado de la técnica citado se refiere a
formas polimdrficas o sales de tiazolidinediona diferentes de las de
la presente invencion. 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 Er
muestran que el compuesto mismo es novedoso. Los datos de DSC
también muestran que el compuesto de la Reivindicacion 1 es

P |
novedoso con respecto al estado de la técnica.

Come se afirma en la pagina 1, lineas 12-15 de la solicitud origingl
de patente PCT (WO 00/64893), el Polimorfo novedoso es \
especialmente apropiado para la preparacion y el manejo a graniel .
ya que es posible preparario mediante un proceso eficiente, '
econOmico y reproducible que es muy adecuado para la preparacion
en gran escala. Este es un efecto inesperado con respecto al estaqo
de la técnica, el cual no ensena ni sugiere dichos efectos. .

|
Ademas los datos de DSC demuestran que el Polimorfo novedoso e}s
mas estable desde el punto de vista termodinamico que los
compuestos revelados por el estado de una técnica. No podr(a
haberse predicho a partir del estado de la técnica que un polimorfo
novedoso con mayor estabilidad iba a poderse preparar y que dicho
polimorfo seria especialmente idoneo para la preparacion y manejo
a granel.

}
i

i
|
|
|
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AL respecto creo necesario tener en cuenta el criterio establecu‘?o
por la Jurisprudencia y la Doctrina para determinar la novedad Y
altura inventiva de una nueva creacion:

“ A objeto de verificar el cumplimiento del citado requisito sefé
necesario analizar si, a juicio del experto, 10s conocimient0s
integrantes del estado de la técnica, anteriores a la fecha de
la solicitud de patente, pueden conducir a la invencion. Sln
embargo, no podra exigirsele que tenga en cuenta la totalidad
de las solicitudes de patentes anteriores no publicadas, 0 que
se publiquen con posterioridad a su examen. Por ello, a iuid‘io
de destacada doctrina, si bien dichas solicitudes se asimilan
al estado de la técnica para enjuiciar la novedad, es'ta
asimilacion no debe llevarse a cabo para apreciar la actwudad
inventiva.t (El subrayado es mio) |

]
i

En los mismos términos lo ha manifestado el Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena, asi:

“Tal y como lo establece Gdmez Segade (obra citada) el
inventor debe reunir los méritos que le permitan atribuirse una
patente, sdlo si la invencion fruto de su investigacion!y
desarrollo creativo constituyen ‘un salto cualitativo en lla
elaboracion de la regla técnica’, actividad intelectual mxmrﬁa
que le permitira que su invencion no sea evidente (no obvn

del estado de la técnica. Es decir, que con el requisito del ni el
inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador tecmco
de un elemento que le permita afirmar o no si a la mvenmon
objeto de estudio no se habria podido llegar a partir de Ios
conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro
del estado de la técnica ... En este punto conviene adverltlr
que uno es el examen que realiza el técnico medio respedto
de la novedad y otro el que se efectla con respecto al nivel
inventivo, si bien en uno y otro se utiliza como parametro de
referencia el ‘estado de la técnica’, en el primero, se coteja la
invencion con las anterioridades existentes dentro de aquella,
cada uno (sic) por separado, mientras que en el segundo
(nivel inventivo) se exige que el técnico medio que realiza; el
examen debe partir del conocimiento general que él Uebe
sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparatu\/o
con su apreciacion de conjunto, determinando si con tales

' FERNANDEZ NOVOA, Carlos: GOMEZ SEGADE, José Antonio: La modernizacién del Derecho Espaii

!
bl
de patentes, editorial Montecorvo S.A., Madrid, p. 87. ‘

i

Y
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conocimientos técnicos existentes ha podido o no producir§e
tal invencion” 2 |

Como conclusion de este cargo, dejo demostrado que 10s actbs
administrativo acusados violan de manera directa la ley por falsa
interpretacion de los articulos 14,16 y 19 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina de Naciones.

IV INTERPRETACION PREJUDICIAL

‘ i

|
Solicito que, en la oportunidad procesal correspondiente, se dispon:ga
la aplicacion de lo previsto en la ley 17 de 1980, aprobatoria del
Tratado de Creacion del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagerja,
en ‘cuyo articulo XXIX, se dispone que en aquellos procesos cuya
sentencia no sea susceptible de recurso alguno en el derecho interno, y
que deban aplicarse normas que integran el ordenamiento juridico del
Acuerdo de Cartagena, debe ordenarse su suspension cuando el
proceso se encuentre pendiente de dictar sentencia y solicitarse en
todo caso interpretacion prejudicial a dicho Tribunal de Justicia, én
nuestro caso particular en lo referente a la precision del contenido,
alcance y aplicacion de la Decision 486 De la Comision de la
Comunidad Andina de Naciones, en cuanto al caso en estudio. ‘

V. NATURALEZA DE LA ACCION

o~

Se ejercita la accion de Nulidad y restablecimiento del derecho prevista ¢
el articulo 85 del Codigo Contencioso Administrativo.

n

Vi. OPORTUNIDAD

La resolucion namero 11060 del 28 de Abril de 2006, que desatd, el
recurso de reposicion fue notificada mediante memorial suscrito el dia 10
de Mayo de 2006; por lo tanto, de conformidad con lo sefalado enjel
articulo 136 del Cdodigo Contenciosos Administrativo estoy en tiempo de
formular la presente demanda. |

2pProceso 12-1P-98
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documentos:

14

Castillo Grau & Asociados
ABOGADOS

VIl COPIAS DE LOS ACTOS ACUSADOS

1. resolucion numero 25369 del 30 de Septiembre de 2005, por

medio de la cual el Superintendente de Industria y Comercio, nego
la solicitud de patente de invencion para NUEVAS COMPOSICIONES
ANTIDIABETICAS, solicitada por la sociedad SMITHKLINE BEECHAM
p.l.c., con domicilio en Middlesex, Inglaterra.

. Resolucion numero 11060 del 28 de Abril de 2006, proferida por el

Superintendente de Industria y Comercio, que resolvio el recurso ge
reposicion interpuesto en contra de la resolucion nimero 25369 del

30 de Septiembre de 2005, confirmandola en todas sus partes. :

Vill PROCEDIMIENTO :

!

Debera seguirse el tramite ordinario sefalado en los articulos 206 vy

siguientes del Codigo Contencioso Administrativo.

IX COMPETENCIA'Y CUANTIA

Ei Honorable Consejo de Estado es competente para conocer '

el

presente asunto en udnica instancia, por tratarse de demanda de

nulidad y restablecimiento del derecho contra unos act

0S

administrativos del orden nacional sin cuantia referente a casos
relativos a la propiedad industrial, segun lo dispone el articulo 108

numeral 7 del Codigo Contencioso administrativo, vistas

modificaciones introducidas por el articulo 36 de la ley 446 de 1998.

X PRUEBAS

as

Solicito que, vencido el término de fijacion en lista, se decreten,

practiquen y sean tenidas como tales, las siguientes:




Se solicita:

o El poder que me faculta para actuar.
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Castillo Grau & Asociados
ABOGADOS

Que se oficie la Superintendencia de Industria y Comercio para
que, con destino al presente proceso, remita copia auténtica Qel
expediente nimero 000028932 correspondiente a solicitud de
patente de invencidén bajo el titulo NUEVAS COMPOSICIONES
ANTIDIABETICAS.

PRUEBA PERICIAL,

Solicito que la Corporacion proceda a designar dos peritos
expertos en el campo de la quimica para que rindan un dictamen
pericial en el que determinen lo siguiente:

1. Si de acuerdo a sus conocimientos cientificos, para el 23 de
Abril de 1999, fecha de radicacion de la solicitud prioritaria,
la invencion NUEVOS COMPUESTOS ANTIDIABETICOS era
novedosa, tenia altura inventiva y por 10 tanto es susceptible
de aplicacion industrial.

Xl ANEXOS

e (4) Cuatro copias de la demanda con sus anexos, para surtir los
respectivos traslados, y una copia simple para el archivo de:la

Corporacion.

XII PARTES

S e

El demandante: la sociedad SMITHKLINE BEECHAM p.l.c. con
domicilio en Brentford, Midlesex, Inglaterra; su apoderado,; el
suscrito, en virtud del poder que me ha sido otorgado. ]

La demandada: La Nacion - Ministerio de Desarrollo Econc’)mico
- Superintendencia de Industria y Comercio, representada por} el
senor Superintendente de Industria y Comercio, doctor, Jairo
Rubio Escobar, o por quien haga sus veces. !

|

9}
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Castillo Grau & Asociados
ABOGADOS ;

e De la presente demanda debera correrse traslado al senor fiscal
del Ministerio Publico delegado ante la Corporacion.

X NOTIFICACIONES

El demandante: la sociedad SMITHKLINE BEECHAM p.l.c., con domicilio
en Brentford, Midlesex, Inglaterra, a través de su apoderado, (el
suscrito, en virtud del poder que me ha sido otorgado, recibira
notificaciones en la secretaria de la Corporacion o en mi oficina de
abogados, ubicada en la carrera 13 N° 37 - 43 piso 12, en Bogota,
D.C.

La demandada: La Nacion - Ministerio de Desarrollo Econémico%—
Superintendencia de Industria y Comercio, representada por el senor
Superintendente de Industria y Comercio, doctor, Jairo Rubio Escobar? 0
por quien haga sus veces. Recibira notificaciones en la carrera 13 N°
27- 00 piso 5° en Bogota, D.C.

Ruego a los honorables Consejeros reconocerme personeria y darle'al
presente asunto el tramite de rigor. |

Atentamente,

GERMAN CASTILLO GRAU
C.C. 17.017.671 de Bogota
T.P. 2978 del CSJ

€2



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RESPUESTA AL CONSEJO DE ESTADO

REFERENCIA: EXPEDIENTE 00 028932

TITULO: "Nuevos compuestos antidiabéticos"

En atencién al Consejo de Estado, se hacen las siguientes aclaraciones:

El objeto de la solicitud es:

Polimorfo de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-
diona maleato.

El problema planteado es:

La necesidad de proporcionar un producto farmacéutico para tratamiento y/o
profilaxis de diabetes mellitus.

Para resolver el problema técnico la solicitud en estudio proporciona:
El polimorfo de la tiazolidindiona maleato.

Anterioridades en las cuales se basa la evaluacion de patentabilidad:

No. | Documento Titulo Fecha de
Publicacion
D2 | WO 94 05659 Derivados de Tiazolidindiona sustituidos Mar 17, 1994

D3 | WO 95 21608 Uso de sensibilizadores de insulina para tratar | Ag. 17, 1995
enfermedades renales

Se evalu¢ la patentabilidad de la siguiente manera:

Se utilizé el enfoque Problema-Solucion.
El enfoque Problema-Solucién se basa en que la invencion es la solucion a
un problema técnico.

1. El estado del arte mas cercano, es decir el documento previo que
revela las caracteristicas del compuesto, es D2, que tiene las mismas
propiedades fisicas y bioldgicas:

a. 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil]-tiazolidin-
2,4-diona, sus sales, como sal maleato, solvatos, hidratos,
composiciones farmacéuticas y proceso de obtencion

b. sus ventajas técnicas son: activa contra diabetes y otras

enfermedades, mayor solubilidad de las sales que de la base !

libre, estabilidad de sus soluciones acuosas y apropiada para
preparacion, manipulacién y formulacion a gran escala

2. Problema técnico planteado en la presente solicitud: la necesidad de

proporcionar un nuevo producto farmacéutico para tratamiento y/o
profilaxis de diabetes mellitas. Este problema se habia resuelto de la
misma manera, previamente en D2. El polimorfo reivindicado tiene las
mismas propiedades que D2: activo contra diabetes y otras



o Bd

enfermedades, mayor solubilidad de las sales que de la base libre, |
estabilidad de sus soluciones acuosas y apropiado para preparacion, |
manipulacion y formulacion a gran escala. Entonces, considerando el |
estado del arte y que el polimorfo reivindicado no presenta un efecto:
inesperado sobre la forma de D2, esta solucién se considera obvia '
para una persona versada en la materia. 1

3. Ademas, puesto que también D3 divulgaba previamente la 5- [4-[2-(N-.
metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona maleato,
y sus formas cristalinas como hidratos, una persona versada en ell
arte motivada por tal sugerencia lograria los compuestos de estaI
solicitud. De manera que para tal persona seria obvio combinar estos |
documentos. Por lo cual no hay nivel inventivo.

Con respecto a las observaciones del Solicitante se aclara:

1. Dice el solicitante que el polimorfismo no es una propiedad inherente
al compuesto, porque si fuese asi “cualquier compuesto” podria existir
alguna vez en un estado Unico polimorfico.

Se aclara que no nos referimos a “cualquier compuesto”, sino al caso
concreto de tiazolidindiona maleato. El cual, de acuerdo con la DSC,
presenta (de forma inherente), la tendencia a formar polimorfos.
Considerando la definicion del Diccionario de la Lengua Espaiola: inherente:
es “que por su naturaleza esta de tal manera unido a algo que no se puede;
separar de ello”; se reitera que para tiazolidindiona maleato es inherente el
polimorfismo, que es su capacidad para tomar diferentes formas cristalinas, i !
como resultado de diferentes arreglos de sus moléculas en estado soélido.

2. Dice el solicitante que el espectro XRPD diferente pertenece a un
polimorfo diferente, aunque tenga la misma estructura y el mlsmo
nombre del compuesto previamente conocido.

En cuanto a los angulos de Difracciéon de Rayos X en Polvo (XRPD) se aclara‘
que esta no es una técnica absoluta para caracterizar un cristal. Esta;
técnica, que se realiza sobre una pequefia muestra en polvo, presenta la:
formaciéon de capas de moléculas que se colocan en una cierta orientacion. |
También sirve para analizar el porcentaje de pureza del material : que puede;
contener varios tipos de cristales. Como el polvo puede contener varios tipos
de cristales, cada vez que tome una muestra, la DRX puede resultar!
diferente.  El cristal reivindicado no es patentable, no tan solo por este;
hecho, sino porque se trata del mismo compuesto previamente conocido y
por lo tanto no se resuelve un problema técnico dado, y elegir el polimorfo de
tiazolidindiona maleato es obvio para una persona versada en el arte, por Io,
cual no tiene nivel inventivo. |

3. Dice el solicitante que las anterioridades no ensefian el mismoi
compuesto.

Se aclara que no es cierto. Para verificar, atentamente se remite al lector a:
los folios 79 — 100 donde se ensefia previamente el mismo compuesto: la 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidin-2,4-diona, sus sales
tales como maleato, solvatos, hidratos, composiciones farmacéuticas y
proceso de obtencidén, ademas de sus ventajas técnicas, es decir: activa
contra diabetes y otras enfermedades, mayor solubilidad de las sales que de:
la base libre, estabilidad de sus soluciones acuosas y apropiada para
preparacion, manipulacion y formulacion a gran escala.

4. Dice el solicitante que “los espectros si muestran que el compuesto
mismo es novedoso”. ‘
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Se aclara que si el compuesto es novedoso, no se llamara 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridil)amino)etoxilbencill-tiazolidin-2,4-diona. Porque tal compuesto es
previamente conocido en las anterioridades consultadas.

5. Dice el solicitante que el polimorfo reivindicado tiene como efecto
inesperado respecto al estado de la técnica el ser apropiado para la
preparaciéon y el manejo a granel. Y que el estado de la técnica no
ensefia ni sugiere dichos efectos.

Se aclara que D2 (ver pag 1 en los folios 87 — 89) ensefa previamente la 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencill-tiazolidin-2,4-diona, sus sales,
solvatos, hidratos, composiciones farmacéuticas y proceso de obtencion,
ademas de sus ventajas técnicas, es decir. activa contra diabetes y otras :
enfermedades, mayor solubilidad de las sales que de la base Iibre,;
estabilidad de sus soluciones acuosas y apropiada para preparacic’m,;
manipulacién y formulacion a gran escala. De manera que el polimorfo!‘
reivindicado no resuelve un problema técnico y es obvio para una persona |
versada en el arte, por lo cual no tiene nivel inventivo. !

!
Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negacién del!

privilegio solicitado. |
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EXAMEN TECNICO DE FONDO .
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CLASIFICACIONES INTERNACIONALES DE BUSQUEDA r

AB1K 3112 J 31/425 /I 31/44 |C 07 D 417/12 A 61 P 3/10 r

DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES EN OTROS PAISES

Patenée Original

Otros .
BASES DE DATOS CONSULTADAS ‘
| OEPM | Epoline | Espacenet | Oficina US :
. i

INFORMES DE EXAMENES EN OTRAS OFICINAS
Reiv. Afectadas

Documento Fecha )
i

ANTERIORIDADES ENCONTRADAS

B 5 Documento de Patentes Reiv. Afectadas Relevancia
1 EP 0 306 228 1a12y14 Novedad y nivel inventivo
| WO 94 05659 1a12y14 Novedad y nivel inventivo
- | WO 95 210608 1a12y14 Novedad y nivel inventivo

LITERATURA NO PATENTES

Documento no Patentes Reiv. Afectadas Relevancia

(, . sSENNARO, Alfonso. 1al12y14 Novedad y nivel inventivo

“Remington Farmacia”. Ed
Panamericana.  19% ed.
Argentina, 1995.

(**) HISCOX-HOPKINS. tal2y14 Novedad y nivel inventivo ,

. | “Gran Enciclopedia
" Practica de Recetas i

industriales y Férmulas '
| Domésticas”. Ediciones
- | Gilli 8. A. México, 1995.
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