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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de la firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del C.S.J, obrando en mi propio nombre y representacion, con el propésito de
coadyuvar en la decisidn que sobre la solicitud de patente de la referencia se
adoptara proximamente, por este escrito me permito remitir informacion
fundamentada que demuestra que la solicitud en mencién no cumple los requisitos
de novedad y altura inventiva exigidos por la Decision 486 de 2000, y que por ello,
deberia su despacho abstenerse de concederle el privilegio solicitado.

Ademas de la defensa del orden juridico vigente en materia de propiedad
industrial, el presente escrito se fundamenta en la necesidad de evitar que la
concesion de la solicitud vulnere la libre competencia, y restrinja el mercado
farmacéutico en perjuicio de los consumidores colombianos.

Para el efecto, me permito hacer una breve descripcion de antecedentas
relacionados con la solicitud de la referencia, como sigue:



. CARENCIA DE NOVEDAD 'Y NIVEL INVENTIVO DE LAS
REIVINDICACIONES 1 A 14

En primer término, es necesario examinar el contenido de las reivindicaciones,
como sigue:

L.a reivindicacidon 1 textuaimente reclama una "Composicion de uso médico
para el tratamiento de la diabetes mellitus y las condiciones asociadas co la
misma, caracterizada por comprender en dosis eficaz no tdxica, un
sensibilizador a insulina y un agente antihiperglucémico del tipo biguanida, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la misma®.

Tanto la reivindicacion 1 independiente seialada, como las reivindicaciones
que dependen de ella, pretenden en resumen l|a proteccion de
composiciones farmacéuticas y cantidades de los ingredientes activos
dentro de la misma, de las siguientes caracteristicas:

o Composicion que comprende como ingredientes activos: sensibilizador a
insulina y un agente antihiperglucémico.

e El agente antihiperglucémico es del tipo biguanida como Clorhidrato de
metformina, la cual esté cantidades de 500 u 850mg.

o El sensibilizador a insulina es: 5{4-[2(N-metil- N- (2-piridil) amino) etoxi]-
bencilltiazolidina- 2, 4 diona o compuesto (l) “Rosiglitazona®, el cual se
administra entre 2 y 12mg.

e El sensibilizador a insulina es Troglitazona, Ciglitazona, Pioglitazona,
Englitazona;, © una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
sensibilizador.

A continuacion se explicara por qué estas reivindicaciones carecen de novedad
y nivel inventivo:

uA

50



35’1'50

Solicitud Colombiana 01-046-749
presentada 12/06/2001

PCT WO 98/57634
presentada 15/06/1998

Rv 1.

Composiciéon de uso médico para el tratamiento
de la diabetes mellitus y las condicionas
asociadas co |la misma, caracterizada por

comprender en dosis eficaz no tdxica, un

un__agente
antihiperglucémico del tipo biguanida, y un

sensibilizador _a_insulina y

Rv 1:

Un método para el tratamiento de la diabetes
mellitus y condiciones asociadas con la diabetes
meliitus, el cual comprende la administracion
efectiva de una cantidad farmacéuticamente
aceptable efectva y no tdxica de un
sensibilizador de insulina y una agente

vehiculo farmacéuticamente aceptable para la | antihiperglucémico biguanida, pam un
misma mamifero que necesite del mismo.

Rv 2: Rv 2:

Composicion en |la cual el agente | Un método donde el agente antihiperglucémico
antihiperglucémico del tipo biguanida es | biguanida es Metformina.

Metformina.

Rv 3: Rv 3:

Composicion en la cual dicho agente | Un método donde el agente antihiperglucémico
antihiperglucémico del tipo biguanida es | biguanida es Clorhidrato de Metformina.
Clorhidrato de Metformina.

Rv 4: Rv 4:

Composiciéon en la cual dicho sensibilizador a | Un método en donde el sensibilizador a insulina
insulina es una 5- N-metil- N- (2-piridil) | es una 5 N-metil- N- {2-piridil) amino

amino) etoxi]-bencilltiazolidina- 2, 4 diona o

compuesto {|

4 diona o

Rv 5:
Composicion en la cual dicho sensibilizador a
insulina es troglitazona, ¢ ciglitazona, 6

Rv 13:
Un método en donde el sensibilizador a insulina
es es troglitazona, 6 ciglitazona, ¢ pioglitazona 6

pioglitazona © englitazona 6 una sal|englitazona 6 una sal famacéuticamente
farmacéuticamente aceptable de dicho | aceptable de dicho sensibilizador.
sensibilizador.

Rv 6: Rv 5:

Composicion en la cual el compuesto (I)
sensibilizador a insulina se administra entre 2 y

12mg.

Un método el cual comprende la administracion
de 2 a 12 mg del compuesto (I).

RvT:
Composicion en la cual el compuesto (l)
sensibilizador a insulina se administra en dosis

de2ad4, 4a8 ode8ai2mg.

Rv 6:
Un método el cual comprende la administracion

de2a4,4a8 ode8ai12mg del compuesto
().

Rv 8:
Composicién en la cual el compuesto (l)

RvT:
Un método el cual comprende la administracion
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Solicitud Colombiana 01-048-749
presentada 12/08/2001

PCT WO 98/5764
presentada 15/06/1998

sensibilizador se administra en dosis de 2 a
4mg.

de 2 a 4mg del compuesto (f).

Rv 9:
Compasicion en la cual el compuesto (I)
sensibilizador se administra en dosis de 4 a
8mg.

Rv B:
Un método el cual comprende la administracion
de 4 a 8mg del compuesto (l).

Rv 10:
Composicion en la cual el compuesto (I)
sensibilizador se administra en dosis de 8 a

12mg

RvE:
Un método el cual comprends la administracion
de 8 a 12mg del compuesto (l).

Rv 11:
Composicion en la cual el compuesto (l)
sensibilizador se administra en dosis de 2mg.

Rv 10:
Un método el cual comprende la administracién
de 2mg del compuesto (l).

Rv 12:
Composicion en la cual el compuesto (I)
sensibilizador se administra en dosis de 4mgq.

Rv 11:
Un método el cual comprende la administracion
de 4 mg del compuesto (i).

Rv 13;
Composicion en ia cual el compuesto ()
sensibilizador se administra en dosis de 8mgq.

Rv 12:
Un método el cual comprende la administracion
de Bmg del compuesto (l).

Rv 14:
Composicion en la cual la Metformina esta en
cantidades de 500 u 850 mg.

Rv 1T:
Una composicion que comprende 500 u 850 mg

de Metformina.

A. Como se puede aobservar, y luego de una sencilla comparacion entre los

documentos citados se evidencia que la composicion revelada en la solicitud

en tramite y que comprende un sensibilizador a insulina y un agente

antihiperglucémico carece por complsto de novedad y de nivel inventivo puesto
que la aplicacién intemacional PCT WO 98/57634 ya revelaba en esencia, el

mismo conjunto de reivindicaciones y por ende la misma composicion

conformada por un sensibilizador a insulina y un agente antihiperglucémico.

Lo anterior significa -sin necesidad de mas explicaciones-, la carencia de

novedad y de nivel inventivo envuelta en la caracterizacién que se hace en

funcion de una compasicion que contiene un sensibilizador a insulina como 5-
[4{2<{N-metil- N- (2-piridil) amino) etoxi]-bencilltiazolidina- 2, 4 diona o




ol
compuesto (l) -"Rosiglitazona'- y un agente antihiperglucémico como

Metformina, preferiblemente Clorhidrato de Metformina y de las dosis aqui
sugeridas.

B. De igual manera, la solicitud colombiana en trémite hace alusion a otros
compuestos sensibilizadores a la insulina como son: troglitazona, pioglitazona,
ciglitazona o englitazona o sus sales aceptables, hecho que carece una vez
méas de novedad y de nivel inventivo ya que la solicitud PCT WO 98/57634-
tantas veces mencionada- también sugiere [0S mismos principios activos como
parte de la composicion revelada.

C. En cuanto a las dosis, la eventual concesion de patente con base en los
rangos de dosificacién del compuesto sensibilizador a insulina "Rosiglitazona®,
ademas de versar sobre el uso para el tratamiento terapéutico de una
patologia determinada -prohibido por la norma andina-, supondria restringir a
los madicos y desarrolladores de medicamentos la posibilidad de proponer y
utilizar formulaciones de dicho sensibilizador entre 4 y 12mg. La definicion de
los rangos de dosis presentes en una forma es un paso previo a la formulacion,
obvio para una persona con medianos conocimientos técnicos en la materia y
carente por ello de nivel inventivo.

1.2. Adicional a la prueba indicada en el numeral 3.1, encontramos que la solicitud
colombiana 01-046-749 en tramite, carece de novedad y de nivel inventivo si se
tiene en cuenta que:

Solicitud Colombiana 01-046-749
presentada 12/06/2001

EP 0 749 751 A2 presentada 20/06/1996

Rv1:

Composicion de uso médico para el tratamiento
de la diabetes mellitus y las condiciones
asociadas co la misma, caracterizada por
comprender en dosis eficaz no téxica, un
sensibilizador _a insulina y un agente
antihiperglucémico del tipo biguanida, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para la

misma

Rv 1:

Composicion farmacéutica que comprende un
sensibilizador a insulina en combinacién con
al menos un miembro del grupo que consiste de
un inhibidor de a-glucosidasa, un inhibidor
aldosa reductasa, una biguanida, una estatina,
un inhibidor de la sintesis de escualeno, un
fibrato, un realzante del catabolismo LDL y un
inhibidor de la enzima convertidora de
Angiotensina.

! The Merck Index. Monografia 8348:Compussto Rosiglitazona. Copyright® 2001 by Merck Index.
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Solicitud Col mbiana 01-046-749
presentada 12/06/2001

EP 0 749 751 A2 presentada 20/06/1996

'Rv 4:

Composicién en la cual dicho sensibilizador a
544-[24{N-metil- N-

insulina es una 2-piridil

compuesto (I

Rv 2.

Composicion en [la cual el agente
antihiperglucémico del Gpo biguanida es
Metformina.

Pag 8:

Los sensibilizadores de insulina incluyen:
englitazona, darglitazona, o sus sales sddicas;
CP-92768, AY-30711, AY-31637 y BRL-49653-
Rosiglitazona-. (Lineas 23 a 32).

Ejemplos de las biguanidas incluyen:
fenformina, metformina, buformina, etc. (linea

56)

Lo anterior demuestra que la solicitud europea EP 0 749 751 A2, ya revelaba o

por lo menos sugeria la existencia de una composicion farmacéutica formada

por un sensibilj

dor de insulina (Rosiglitazona

una biguanida (Metformina),

tal como lo quiere hacer el solicitante mediante la actual solicitud de patente

colombiana; en consecuencia éste ultimo documento carece por completo de

novedad y de nivel inventivo.

1.3. A continuacion me permito citar a este Despacho, otro documento que
demuestra una vez mas que la solicitud colombiana 01-046-749 en tramite -tantas
veces citada-, carece de novedad y de nivel inventivo tal como sigue:

Solicitud Colombiana 01-046-749
presentada 12/06/2001

EP 0 861 886 B1 presentada 20/06/1996

Rv1:
Composicién de uso médico para el tratamiento
de la diabetes mellitus y las condicionas

asociadas con__la misma, caracterizada por
comprender en dosis eficaz no toxica, un
sengibilizador a ipsulina y un__agente
antihipergiucémico de! tipo biguanida, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para la
misma. Rv 2: Composicién en la cual el agente

antihiperglucémico del tipo biguanida es

Rv 1:

Composicion farmacéutica que comprende un
estimuiante de la sensibilidad a la insulina como
la Pioglitazona, la 5-[ [4-[2-(metlil- 2-piridilamino)
etoxi] fenil] metil}- 2, 4 tiazolidinadiona o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en
combinacion con la Metformina.

RvéyT:

Composicion farmacéutica destinada a la
profilaxis o el tratamiento de la diabetes o de las

Composicién en la cual dicho sensibilizador a

Metformina. complicaciones de la diabetes.
Rv 4: Rv 5:

Composicion en la cual dicho sensibilizador a
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Solicitud Col mbiana 01-048-749 EP 0 861 666 B1 presentada 20/06/1996
presentada 12/08/2001

insulina es una 5J44-[2-{N-metil- N- {2-piridil}) | insulina es 5§ 2-{metil- 2-piridilamino
i it idi 1 atoxi] fenill metill-
de sus sales farmacéuticamente aceptables

2. 4 tiaxolidinadiona o una

A. Luego de un simple paralelo entre los documentos citados se evidencia que la
composicion revelada en la solicitud colombiana que comprende un
sensibilizador a insulina y un agente antihiperglucémico para el tratamiento de
la diabetes, carace por completo de novedad y de nivel inventivo puesto que la
solicitud europea EP O 861 66 B1 revela una composicidon farmacéutica
conformada por un sensibilizador a insulina en_combinacién con un agente
antihiperglucémico.

B. De igual manera, la solicitud colombiana en tramite reivindica que el
sensibilizador a insulina es el compuesto (I) 6 5-[4-J2-{N-metil- N- (2-piridil
2, 4 diona y el agente antihiperglucémico es

Metformina, hecho que carece una vez mas de novedad y de nivel inventivo
puesto que la EP mencionada anteriormente también sugiere los mismos
principios activos como parte de la composicion revelada.

1.4. Por ditimo me permito citar el articulo publicado en mayo de 1999: “Once-
Daily Rosiglitazone in combination with Metformin effectively reduces
hyperglicemia in patients with type 2 diabetes — RSG — MET-" en donde
también, se hace referencia a combinaciones de Rasiglitazona y Metformina,
las cuales son bien toleradas por los pacientes con diabetes tipo 2 y son més
efectivas en la reduccién de la hiperglicemia que cuando es administrada
solamente la Metformina.

En conclusiéon y sin necesidad de ahondar en méas pruebas, queda
demostrado que carecen de novedad y nivel inventivo las
reivindicaciones que conforman la solicitud 01-046-749, en la medida en
que todas y cada una de las caracteristicas de la pretendida
composicién estaban en el estado del arte antes de la fecha de
presentacion de la solicitudes nuestro pais, y eran predecibles y obvias
para un técnico en la materia.



I PRUEBAS
Para ilustracion del Despacho, acompafic como anexos los siguientes:

1. The Merck Index. Monografia N° 8346 —Rosiglitazone

2. Pagina frontal y capitulo reivindicatorio de la aplicacion intemnacional PCT
WO 98/57634.

3. Pagina frontal, pagina 8 y capitulo reivindicatorio de la patente europea EP
0749 751 A2.

4. Pagina frontal y capitulo reivindicatorio de la patente europea EP 0 861 666
B1.

5. Abstract del articulo: “Once-Daily Rosiglitazone in combination with
Metformin effectively reduces hyperglicemia in patients with type 2
diabetes — RSG - MET-" Fonseca, Vivian, ET AL. DIABETES (1999) Vol
48. N° suppl 1, pp A 100.

Seiior Superintendente,

ol

José Luis Reyes Villamizar
C.C. 79'152.473 de Usaquén

T.P. 44655 de C.S.J.
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Rosiglitazone

Monograph Number: 8346

Title: Rosigiitarone

CAS Registry Number: 122320-73-4

CAS Name: 5{[4-{2<{Methyl-2-tyridinylaminc)ethoxy]phenyljmeathyl]-2 4-thiazclidinedione

Additional Names: 5{4-{2{N-methyl-N~{2-pyridinyl}aminc]ethoxylbenzyl]-2,4-thiazolidinedione
Manufacturers' Codes: BRL-48853

Molecular Formula: CygH,(N,O,S

Molecular Weight: 357.43.

Percent Composition: C 60.49%, H 5.36%, N 11.76%, O 13.43%, S 8.97%

Literature References: Insulin sensitizer; binds to peroxisome proliferator activated receplor gamma (PPAR-
v). Prepn: R. M. Hindley, EP 306228; iden, US 5002953 (1989, 1991 both to Beecham); B. C. C. Cantello st
al., J. Med. Chem. 37, 3977 (1984). Pharmacology: N. D. Oakes et al., Diabeles 43, 1203 (1994). Binding
study: D. E. Mais et &/., Med. Chem. Res. 7, 325 (1897). Clinical pharmacokinetics and bioavailabiiity: M. {.
Freed et al., Eur. J. Clin. Pharmacol. §5, 53 (1998). Review of pharmacaology and clinical experience: J. A.
Barman Balfaur, G. L. Plosker, Drugs 57, 921-830 (1698}

Properties: Coloriess crystals from methanol, mp 153-155°.

Melting point: mp 153-155°

Derivative Type: Maleate

CAS Reglstry Number: 155141-29-0

Manufacturers’ Codes: BRL-49653c

Trademarks: Avandia (SKB)

Molecular Formula: C,3H,;N;,0,S.C,H,0,

Molecuiar Weight: 473.51.

Percent Composition: C 55.80%, H 4.90%, N 8.87%, O 23.85%, S 6.77%
Properties: White to off-white solid, mp 122-123°. pKa 8.1, 86.8. Readily scl in ethanol and in buffered aq
soln with pH of 2.3; soly decreasas with increasing pH in the physiological range.
Melting point: mp 122-123°

pKa: pKa6.1;6.8

Therap-Cat: Antidiabetic.



PCT WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORCANTZATION .
INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(S1) international Patent Classification 6 : (11) Knteraationsl Publication Number: WO 94/57634

1/44, Al
‘3‘1‘%‘5? 1/44, 317155 4 (AGIK 3 (43) (nternational Pobfieation Date: 23 December 1998 i23,12.98)
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BEECHAM PLC [OB/GB]; New Horizons Court, Brentford,
Middlesex TW3 9BP (GB).
Published
(72) Inventor; and With internazional search report.

(75) Inventor/Applicant (for US enlyr: SMITH, Stophen, Alls-
tuir [0B/GB]; SmithKline Beecham Pharmaceuticsls, New
Frontiers Sclonce Park South, Thind Avenus, Harlow, Basex
CM19 SAW (GB).

(74) Ageut: RUTTER, Kaith; SeithKlina Beecham pic, Corporate
Intcllectusl Propesty, Two New iorizons Court, Brentford,
Middlescx TWS 9EP (OB).

Before the axpiration of the time limit for amanding the
claises and 10 be republished in the evens of the recelpr of
anerdmenty.

(34) Tithe: TREATMENT OF DIABETES WITH THIAZOLIDINEDIONE AND METFORMIN

(57) Abstract

A method for the tewment and/or prophytaxis
comptications thereo!, in & mammal which method comprisos

of diubetes mellitus, conditions sssocisted with diabotes mellltus and cortaln
administering

an cifctive non-toxic end pharmaceutically acceptablo amount

of an lusulln sensitiver and a biguanide antthyperglycsamic ageat, 1o a nismmal in need thereof and & pharmaceutical composition comprising

an lnsulln sensliser and 8 bigusnide antihypergiycaemic agenat,
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Claims

A method for the treatment of diabetes mellitus and conditions associated
with diabetes mellitus in a mammal, which method compriscs administering
an effective non~toxic and pharmaceutically acceptable amount of an insulin
scusitiser and a biguanide antihyperglycaemic agent, to 8 mamumal in need
thereof.

A method according to claim 1, wherein the biguanide
antihyperglycaemic agent is metformin.

A method according to claim 1, wherein the biguanide
antihyperglycaemic agemt is metformin hydrochloride.

A method according to any one of claims 1 to 3, wherein the insulin

sensitiser is 5-[4-{2-(N-methyl-N-2-

pyridyl)amino)ethoxy]benzyl)thiazolidine-2,4-dione (Compound I).

A method according to any one of claims 1 to 4, which comprises the
administration of 2 to 12 mg of Compound (T).

A method according to any one of claims 1 to 5, which comprises the
administration of 2 to 4, 4 to 8 or 8 to 12 mg of Compound (T).

A method sccording to any ooe of claims 1 to 6, which comprises the
administration of 2 to 4mg of Compound (T).

A method according to any one of claims 1 to 6, which comprises the

admipistration of 4 to 8mg of Compound (J).

A method according to any one of claims 1 to 6, which comprises the
administration of 8 to 12 mg of Compound (T).

A method eccording to any one of cleims 1 to 6, which comprises the
administration of 2 mg of Compound (I).

-12-
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1. A method according to any one of claims 1 to 6, which comprines the
administration of 4 mg of Compound (1).

12, A method according to any one of claims | to 6, which comprises the
administration of 8 mg of Compound (I).

13. A method according to claim 1, wherein the insulin sensitiser is (+) -5-[[4-
[(3.4-dibydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-211-1 -benzopyran-2-
yl)methoxy]pheny!jmethyl}-2 4-thiazolidinedione (or troglitazone), S-[4-[(1-
methylcyclobexyl)methoxy Jbenzyl] thiazolidine-2,4-dione (or ciglitazone), 5-
[442<(5-ethylpyridin-2-yl)ethoxybenzyl] thiazolidine-2,4-dione (or
pioglitazone) or 5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-
ylmethyl)thiazolidine-2 . 4-dione (or cnglitazone); or a pharmaceutically
acceptable form thereof,

14, A pharmaceutical composition comprising an insulin sensitiser, a

biguanide antihyperglycaemic agent and a pharmaceutically scceptable carrier
therefor.

15. A composition according 1o claim 14, wherein the biguanide
antihyperglycaemic agent is metformin.

16. A composition according to claim 14, wherein the biguanide
amihyperglycaemic agent js metformin hydrochloride.

17, A composition according to anty one of clsims 14 1o 16, which compriscs
500mg or 850mg of metformin.

18. A composition according to any one of claims 14 to 17, wherein the
insuli itiser is C 1)

19. A composition according (o any one of claims 14 to 18, which comprises
2 to 12 mg of Compound (T).

13-
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WO 9W/57634 PCT/RFI836%0 H LO

20. A pharmaceutical composition comprising an insulin sensitiser, a
biguanide antihyperglycaemic agent and a pharmaceutically acceptable carrier
therefor, for use as an active therspeutic substance.

5 21. A pharmaceutical composition comprising an insulin sensitiser a
biguanide antihyperglycaemic agent and a pharmaceutically acceptable carrier
therefor, for use in the treatment of disbetes mellitus and conditions associated
with diabetes meflitus.

10 22, A composition according to any one of claims 14, 20 or 21, wherein the
insulin sensitiser is (+) -5-[[4-[(3,4-dikydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-
2H-1-benzopyran-2-yl)methoxylphenylimethyl}-2 4-thinzolidinedione (or
troglitazone), §-[4-{(1-methylcyclobexyl)methaxy]benzyl] thiazolidine-2 4-
dione (or ciglitazone), 5-[4-{2-(S-ethylpyridin-2-yl)ethoxy]benzyi]

15 thiazolidine-2,4-dione (or pioglitazone) or S-[(2-benzyl-2,3-
dihydrobenzopyren)-5-ylmethyi)thiazolidine-2,4-dione (or englitazone); or a
pharmaccutically acceptable form thereof.

14
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Tha phamacologically acceptable sall of tha compound repreasrriad by the tormula (1) or (I} are axemplfied by
salta with norgAnc bRsss, aalts with organc basas, salts with inorganic Acxda, aalla with organic Acids, And salla with
basic or acidic-amino acids.

Prelemble exasnples ol salts with inorganic basas include salts with alkali metals such a3 sodium, potassium, alc..
caite with alhaline earth metals such as caicium, magnesium, ¢lc., and salts with aluminum, ammonium, etc.

Preferubio exsmnpies of sults with orguric buses includs sulls with rimathyumine, Uiethylumine, pyridine piculne
ethanclamine, disthanciamina, tristhanolamine, dicycichexylamine. N,N-dibanzylathyleneciamine. etc.

Profcrablo axamplos of aake with inorganic acide inciuio salis with hydrochiaric ackd. hydrobromic acid. nitrlc acid.
sulfuric acid, phaspharic acid, olc.

Preferable axampies of sals wih organic acids Include aaite with formic acid, acetic acid, trifluoroacetic acld
fumanc acid, oxalic acid, tartaric acid, maleic acid, eitric acid, succue ackl, malic Acid, methanesulfonic acid, benra-
nasultoruc rexd, p-oluenasulionic aAcid, eic.

Praeferable examplas of salis with basic amino acids mclude salts with arginine, lysine, omithine, etc., and preferablo
aexampies of salts with acidic amino acils include asits with aspartic acid, giutamic acid, aic.

The phurmucclogically ucceriuble sull of the compound reprasenied by the lormula (11} is preferably 4 sull wilh
#n inorganic ucid, more prelerubly a sak with hydrochloric ucid. Espaciufly, pioglituzone is prelerubly uaed in the form
of sak with hydrachioric acid.

Tho compouncs roprosonted by tho fonmula (1) or (Il) or a salt thorogf can bo producod In accordanco with, for
exampia, mathods described In JPA 855(1980)-22636(EP-A 8203), JPA S60(1985)-208960(EP-A 155845), JPA S61
(1988)-285376(EP-A 208420), JPA S81(1886)-85072{EP-A 177953}, JPA S51{1986)-267580(EP-A 193258), JPA H5
{1983)-68057{WO 92M1B501), JPA H7(1805)-8226R(EP-A 605228), JPA HZ({1895)-101845(EP-A 612743), EP-A
643050, EP-A 710659, etc. or methods analogous thareto.

Inaulin seneitivity enhancens inglude 54]3,4-cihydro-2-{phenyimethyl)-2H-1-benzopyran-8-yljmethyl]-2,4-thiazoli-
dinadione (peneric name. angliarone) or its sodium salt;

5-[4-{3-{5-methyl-2-phenyl-4-axazolyl)-1-cxopropyliphanyijmethy!]-2, 4-thiazolidinedione (ganaric name: cargiita-
zona/CP-B6325) or e sodlum galt;
5-{2-{5-mothyt-2-phonyt-4-caazolyimathyl)bonzofuran-S-yimothy(}-2 4-oxazalidinadiono {CP-92768);
5-(2-naphthalenyisulionyl)-2,4-thiazolidinediona (AY-31837); ~~
44{(2-naphthalenylimethyl]-3H-1,2,3,S-oxathiadiarol-2-cuide {AY-30711); and
5-[[4-{2-(methyi-2-pyridyiaminac)ethaxy]pheny(]-methyl]-2.4-thiazolinedione (BRL-49853), stc. In addition 1o com-
pounds mentionad hereinbsfore.

=% [n the present invention, sxamples of the drug which is uveed in combinalion with the shove-mentioned insulin
senaitivity snhancer include an a-glucosidasa inhibilor, an eidosa reductase inhiblior, g biguanide, & slatin compound.
2 aqualene synthesls inhibitor, a Mbrate compound, a LDL, catabolism enhancer and an angiotensin convarting enzyme
inhibitor.

a-Glucoaitiase inhibkors are drugs which Inhibit digestive enzymes such as amylass, mahiase, «-daxirinase, su-
crase, etc. 10 retard digestion of starch and sugara. Exampilas of the a~giucosidass inhibitors include acarboaa, N-
{1,3-dihydraxy-2-propyijvaliclamine (generic name; voglibosa), migiitol, slc. with pralarance given to vogiiboae.

Aldoss reductase inhiblions are drugs which inhibR the fimt-stage rate-imitting anzyme in the polyol pathway 1o
prevent or arrest diabetic complications. In the hypenglycemic stale of diabetes, the utitzstion of gkicose in the polyct
pulhway Is increused and the excess sorbilol accumulited intracellubirly as ¥ consaquance ucls as ¥ lissua toxin und
hence evokas the oreset of complicalions such as diabelic neuropathy. relinapalhy, and naphropathy. Examples ol the
akiosa reductase inhibitors includs tolurestat; epairestat; 3.4-dihydro-2,8-tlisopropyl-3-thiong-2H-1,4-banxoxarine-
4-acotic acld; 2.7-ciflucroapiro{0H-fluorone-B, 4'-imidazolidine)-2',5'-dlone (gonoric name: imirestat);

3-{{4-broma-2-fluoraphenytimaethyi]-7 -chiore-3, 4-ditydro-2, 4-dioxo-1{2H)-quinarciine acetic acld (genaric nama
zenarastal);

&-fluoro-2,3-dhydro-2',5' -dioxo-spiro{4H-1-banzopyman-4 4'-imidazolidine}-2-carboxamide (SNK-880);
zopolrestat; sorbinil; and

14(3-bromo-2-benzaluranyl)eutforyi}-2,4-imidazolidinedione (M-18208}, etc.

= Biguanidas are truge having uctions of siimulation of enaerchic giycolysis, increuse of the sansitivily 1o nsulin in
tho poriphoral lissuos, inhibition of glucoso absorption from the intostino, supprossion of hepeatic giuconoogonosis, and
inhibition of tatty acid oxidation, Exampias of tho biguankios inciuda phonformin, matfommin, bufommin otc,?

Swatin compounds are diugs having actions of lowering blaod cholastemi levela by inhiblting hydroxymsthyigiutalyl
CoA (HMG-CoA) reductasa.

ZY
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combined Administration of piogitazons and vogiiboss as campanad with the adminiatration of sither drug alone
Expanmanial Example 2

Eflect of pioglilarcne hydrochioride in combination with an insulin sacretion enhancer in genelically cbese and
diabelic Wislar lully ule

Male Wietar latty rats aged 13-14 weeks ware dividod into 4 groups of 5, and pioglitazone hydrachloride (5 mg’
kg/day. p.o.) and/or glibonclamido (an insulln socrotion onhancor) {3 mg/kg/day p.o.) was administorod lor 7 dayo
Following an ovarnight last, tha oral giucoso loading taet (2 g glucasa/kg/S mi. p.o.) was carriod out Pricr to giucosc
loading and 120 and 240 minutes aher the loading, biood was colleciad from the tall vein and the plasma glucose was
Assayed by the snrymatic method (Encore Chemical Systam, Baker). The reaults were exprassed in mean + SD for
each group (n-5) and analyzad by Dunnatt's teat, which ara shawn in Tabla 2

[Tabla 2]
Group Plasma giucosa {mg/dl)
0 min. 120 min. 240 min.
Control 118918 241158 137110
Ploglitarons 102412 138417 10248
Glibenclamide 11812 222481 106424"
Plogitazone + glibanciemide | 10813 868+10° 60+5*

*: P<0.01 va. convel group

it s apparont from Tabilo 2 that tho incroase of biood sugar iollowing glucosc ioading was romarkabiy inhibilod by
tho combinod administration of ploglitazono and gibonclamido as comparod with tho administration of oithor drug alone,

The phammaceutical composition of the presant inverition showa a potant deprasaiva effect on dirbetic hypsargly-
camia and 18 usatul for praphylaxia and traatment of diabataa. Moraover, this phamacaubical camposition 8 usslul for
prophyimtis and treeimant of diabstic complications auch as diabetic neuropathy. nephropathy, retinopathy. macroan-
giopathy, and osteopenia. In addition, by appropriately selecting the kinds of component drugs, administration routa,
dosage, eic. according 1o clinical status, stable hypoglycemic efficacy in long-term therapy can be expected with an
exiremely fow risk of side elfect.

Claime

1. Phamaceutical camposition which comprisas an ineulin eansitivity enhancer i combination with at leaat one mem-
ber ot the group coneisting of an n-glucosidass inhibitor, An Alose reductass inhibilar, A biguaAnids, A siAtin com-
pound, @ squaiane synthesis inhbitor, a fibrate compound, a LDL catabolism enhancer and an angiotensin con-
varting enzyme inhibitor,

2 Phammuceutical composiiion according to Claim 1, wharein the insulin sensitivity enhancer is a compound repre-
santed by the formula:

i
- ('J.- ‘ul)n_ (I}

whoroin R represcrits an optionally substitutad hydrocarbon or hetaracyeiic group; Y roprosonts a group ropeg-
sontod by -CO-, -CH(OH)- or NA2- (wheroin R? ropresants an optionally substituted alkyl group); misOor1;nle
0. 1 or 2: X rapreaents CH or N; A rspresants & bord or a G, divalen! aiphatic hydrocarbon group; Q represents
axygan atom ar aulfur atom; A represanta hydragen atom or an alkyl group; ring E may optionally have furthar 1
10 4 aubstituents, and the subsiituents may optiocnally be combined with A! 1o form a ring; L and M respactively

A
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25. Phamacautical compaosition according to Claim 15, wharsin tha insulin sacralion anhancar ia glibanciamida

26 Phammacsutical composition according 1o Claim 15, wharsin the compound represented by 1he tormula (1) 18 pi-
oglitazane and the insulin ascretion enhancer is glibenclamide.

27. Phuimuceulicul composition uccording 10 Cluim 15, which is lor prophybous or reulment ol disboles.

28. Uso of an insulin sonsitivity anhancar in combination with at loast ono membor of tho group conslsting of an u
giucoaidaso inhibitor. an akieo roductase inhiditor, a biguanico. a siatin compound. & squaiono aynthasis inhibitor
a librate compound, & LDL catabollam snhancer and an angiotlensin converung anzyme Iinhibltor for Lhe manuluc
fure of A pharmacautical compoaition 1or raating diabetes.

29. Use of a compound representad by the formula:

l'-u).—ccn.),.-*'t“'b: (11)

wherein P' represents an optionally subsiituied hydrocarbon or heterocyclic group: Y represents a group repre-
senied by -CO-, -CH{OH)- or -NR?- (whersin A repressnts en oglionally substiuled ulkyl group); mmOor 1:nis
0, 1 or 2, X raprasents CH or N; A represents a bond or a C,_; divalemt aliphatic hydrocarbon group; Q represents
catygon atom or sulfur alom; R' roproacnis hydrogan atom or an alkyl group. ring E may optionally havo furthor 1
10 4 gubstiiuonts, and tho eubsttuents may optionally bo combinod with R! 1o ionm & ring; L and M raspociivaly
represant hydrogen atom, or . and M may optionally be combined with each ciher to form a bord; with & proviso
that /' dosa not rapresant banzopyranyl group wihen m and n ars O, X raprasanta CH, A reprasents a bond, O
represants sullur stom, A, L and M represant hydrogen atom and ring E doss not have further substituants; or a
pharmacologically acceplable sak theredd, in cambination with an Insulin secretion enhancer andior an insulin
preparation for the manuiacture of a phanmaceutical composition for treating diabetes.
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Verwarxiung gemiB sinem der Anspriche 10 ader
11, wabei der Insunemplindlic hkeitsverstirkerund
das Mstformin demseben Patiemien zu gestaffelien
Zsitpuniian verabreicit warden

Verwendung eines aus Piogitazon, 5-[[4-[2-(Me-
thyl-2-pyridylaminojethoxy phenyljmethy}-2,4-
thiazolidindion oder einem phirmakelogisch an-
nehmbaren Salz davon ausgewihien Inaulinemp-
findlichkaitsverstirkans Zur Hentsliing van Phar-
mazeutiha. die eine Kombination aus sinem aus
Pywogltazon. 5-{[4-{2-(Methyl-2-pyridylwmno)
athaxy|phenyjmethyl]-2.4-thiszolidindion oder ei-
nam pharmahologisch armehmbaren Salz davon
ausgewghten  Imsubremptindiichikeitsverstirker
und Metformin umiassen, zur Prophylaxe und Be-
handiung von Diabates.

Verwendung einas aus Piagihezon, 5-[[4-[2-(Me-
thy-2-pyridylamino)ethoxyjphenyljmethyi-2 4-
thiazoliindion odar sinem pharmakoiogisch an-
nehmbaren Salx davon ausgewihien insulinemp-
findiichkeitsverstirkers zur Hamstallung von Phar-
mazautika, de sine Kombination aus elnem aus
Pioglitazon, 5-[4-[2<{Methyl-2-pyridylamino)
ethoxy]phenymethyl]-2,4-thiazolidindion oder ei-
nem pharmakologisch annehmbaren Salz davon
avsgewdhlien  Insulinempfindfichkeiteverstirker
und Matiormin umiassan, zur Frophylaxe und Be-
handlung disbaticchar Kompllkationan.

Verwendung gemiB Anspruch 16 oder Anspruch
17, wobei der Insulinampfindiichsitsvenstirkar und
das Metlarmin zusammen formuBiart sind.

19. Verwendung gemi8 Anspruch 18 oder Angpruch

0.

17, wobei der Insulinempiindiichkelsverstirkarund
das Metformin zur Versbreichung zum gleichen
Zeitpunkt oder zu gastafielen Zeipunkisn unab-
hingig formuliert aind.

Verwandung van Matformin zur Hersteflung von
Pharmazsuika, die eine Kambination aus ginam
aus Piogitaron, 5-[4-{2-{Methyl-2-pyridylamino)
ethaxy]pheny imethy(}-2.4-thiazolidirdion oder ei-
nem pharmakologisch annshmbaren Salz daven
susgewihien  Insunemplindichkeiteveretirker
und Metformin umiacsen, zur Prophylaxe und Be-
handlung von Diabatas.

Verwandung von Matformin zur Hemstellung van
Pharmarsutika, die eine Kambination aus sinem
aus Pogitazon, S-{j4-{2-{(Methyl-2-pyridylamim)
sthoxylpheny [mathyl]-2.4-thiszokidndicn oder e-
nem pharmakologisch armshmbaren Salz davon
susgewlhiten  InsyBrempfindichkeisverstirker
und Metformin urmiassen, zur Prophylaxe und Be-
handiung ciabetischer Kompikationen.

5

22 Verwandung gemifl Anspruch 20 oder Anspruch

21. wobei der Insulinemplindiichkeitsverstarher und
das Metforrmin zusammen formuliert sind,

3. Verwendung pemi8 Anspruch 20 odet Anspruch

21.wobei der Imsulinemptindiichk sitsverstiirker und
das Mettormin zur Verabreichung zum gisxchan
Zeitpunki ocer zu gestaieten Zeipunken unab-
hingig tormuliert sind.

Revendications

1.

7.

Composition pharmaceutique comprenam un sti-
muisteur de lx sensbilitd & 'msulne s parmi a
piogltazone, la_5-{[4-(2-(méthyl-2.pyridylaming)

ipne ou un
de lsurs sels phamacologicpement acceptabies,
on combirmison avec ta metiorming

Composition pharmacsutiqus salon la revendica-
tion 1, dans laguelle |e stimutateur de la sensibilie
i I'meuline et la metiomine som formukés ensem-
bla.

Composition phamaceutique selan la revendica-
tion 1, dans laquedle ' stimulataur de la sansibilite
i lMinsuline ot ka mettormine sont formubds indépen-
dammant pour Sire administrds an méme temps ou
i dies moments sspacés 4 un mimae sujst

Composltion pharmacsutique sslon fune queicon-
que des revendications 1 4 3, dans laquelle le sti-
mulateur de la sensibiité 4 MNinsuline est |a pioglita-
one ou son chiorhydrate,

Compasition pharmaceutique sslon fune quelcon-
que des mvendications 1 4 3. dans laguetle le sti-
mulateur de la sensbilkéd A [insyline est iy
5-fj4{2-(mninhy|-2-pyridylaminojéthaxy hdny(mai-
thyl]-2.4-thiazolidinedianp ou $08 sals phar-
maceutiquement acceptabies.

Composhion pharmacsutique safon fune qualeon-
que des revendications 1 & 3, destinde 4 la pmphy-
laxie ou au traitement du diabdts.

Composition pharmecsutique selon fune quelcon-
que das revendications 1 4 3, destinde A la prophy-
laxie ou au traltemerm des complications du dlabite.

Utiisation d'un stimulateur de ln senabiité & nsu-
line chois! parmi la ploglitarone, g 5-[[4-[2-{méthyl-
2-pyridylaminalithoxy phényl)minthyi]-2. 4-thiazoli-
dinedions ou un de lsurs ssls pharmaccliogxque-
ment acceptables pour ls prépasation de produits
pharmaceuticuss destinds & réduire la quantibé de
mgtiarmine & administrer & un patient diabétique.

(A48
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0. Utilization d'un stimulateur de s senaibilité & Finsu-
line choisi pammi la progitazone. la 5-[[4-{2-(méthyl-
2-pyridylaminothoxylphényljméthyl)-2.4- thinzoli-
dinedions ou un de leurs seis pharmacologique-
menl acceplables pour la préparation de produits
pharmaceutiques destinds & réduire los sflets se-
condaires de la metiormine 4 acdministrar & un pa-
tisnt dishdtique.

10. Utiisation d'un stimulateur da la sensbillé & Mnsu-
line choisi parmi la piogitazone, la 5-[[4-[2-(mathyl-
2-pyndy lamino)éthaxy]phénylmibthyl}-2 4-thiazol-
dinedione ou un de leurs sels pharmacologique-
ment acceptables an combinaisan avec la metfor-
mine pour i préparation de produts pharmaceut-
ques destinds A la prophylaxie et au traitement du
diabiite.

11. Utilsation d’un stimulateur da la sanabiité 4 Vinsu-
line choisi parmi la piogiiazong, |a S-[J4-]2-{méthyl-
2-pyriiylamino)ithoxylphénylimithy(}-2 4-thinzoli-
diradions ou un de leurs, ssls phaymacologique-
mam acceptables en combinalson avec Ia metior-
mine pour la préparation de produits phamaceut-
quas dastinds 4 la prophylaxie of au traitement dos
comglications du diabdte.

1. Utifisation seion fune quekonque des revendica-
tions 8 & 11, dans lacuede lo stimulateur de la sen-
sibfiti A linsuline amt la plogitazone ou son chio-
rhydrate.

13 Utilisation sslon [une queicomue des revendica-
tiors 8 & 11, dars lacuele s stimulateur de la sen-
sibilith & Minsuline est fa 5-{[4-[2-(méthy\-2-pyridyla-
mino)éthoxy|phényljindthyl]-2,4-thiazolidinedione
ou un de ses sels pharmaceutiquemant accepta-
bles.

14. Utiksation selon fune gueicanque des rovandica-
tons 10 ou 11, dans lequele (e stimulzteur de la
sanghiité A Minsuline et la metiormina dolvert tre
adminisinks an mime temps & un mima supst.

15. Utiksatian ssion fune quekconque des revendica-
tions 10 ou 11, dans laquale le stimulteur do
sergibiité & Tinsuline ot la metiormine doivert tre
administrés 4 des moments supacés & un mdme su-
jot.

18. Usifgation d'un stknulsteur de ks sensibiith i Mneu-
lina chaisi parmi la piogitazone, la 5-{[4-{2-(mdthyl-
2-pyridy amino)éthaxyjphdeyjmithy (2. 4-thiamii-
dinediona ou un de laure sels pharmacalogiqus-
menl acceplables pour la préparation de produits
pharmacavtiques comprenant une comblinaison
d'un stimuateur de ln sensibilith & linsuline cwisi
parmi i piogitazone. la 5-{J4{2. (méthyl-2-pyridyla-

3

mino)ithaxy phényljméthyi])-2 4-thizmlidinediona
ou unde lsurs sels pharmacologiquemern accepta-
bies. ot de metformine destinés 4 la prophylaxie et
au traitement du drabéte.

17. Uiilisation d'un stimulateur de la sensibiné a linsu.
line choisi parmi Ia piogiiarane, la 5-[|4-[2-(mathyl-
2-pyridylaming)éthouy]phanyljméthyl]-2.4-thiazoli-
dinadiane ou un de lsurs sals phammacologique-
ment accaptables pour la préparation de praduits
pharmaceytiques comprenant une combingison
d'un stimulxdeur de la sensibekté & I'irsulne chom
pammi la poglitazone, la 5-[{4-[2-{méthyl-2-pyrdyla-
mino)éthaxy jphényljméthyl]-2.4-thiazoldinedione
ou un de lsum sela pharmacologquement accepta-
bles, at de metformine dastinés a la prophylaxie et
au traitsment dea complications du diabéte

1A, Unikaation salon la revendication 18 ou la ravend-
cation 17, dans laquells s stimulateur de la sensi-
bilith & Ninsuline ot la metformine sont formulds en-
samble.

19. Utifisation sefon ia revendication 18 ou ia revend-
cation 17, dans laguelie ls stimulateur de a sansi-
bdied 2 Nnsutine et I matiormine sont formulés in-
dépsndamment pour Stre administréa en mime
tampe ou 3 des momants espaces 4 un méme sujet.

20. Utifisation de meatformine pour la priparation de
produits pharmaceutiques comprenant une combi-
naison d'un stimuiateur de |a senabilité 4 Mnsuline
choisi parmi la pioglitazone. W S-{[4-f2-(méthyl-
2-pyridylaminojéthoxy}-phényimithyi}-2.4-thiazo-
lidnedione ou un de leury seis pharmacoiogxjus-
mam acceptables ot de medermine pour la prophy-
iaxie ot js traitament du diabdte.

21. Unilsation de maticrmine pour la priparstion da
produits pharmaceytiques compranant una combi-
naison dun etimulatsur de |a sensbilité 4 Minguling
choisi parmi la piogitazone. ta 5-[{4-f2<{méthyl-
2-pyridylamino)éthoxy]-phinyiméthyl)-2.4-thiazo-
lifinedions au un de leurs sals pharmacologiqua-
ment accaptablos ot de metformine pour la prophy-
laxie ot lo traltament de complications du diabéte.

22. Utiksation sefon a mvendication 20 au ia revendi-
cation 21, dans laquefla Ip atimulateur de ia sanci-
bilith & Mnsuline et la metlormine sant formuléds en-
samble,

. Lilsation ssion kn revendication 20 ou la mvend-
cation 21. dans kquelis le stimulateur da la sensi-
bilith & Minsuline et la metformine sont formuida in-
dipendamment pour dtre administrds en méme
temps ou & des moments sspacds 4 un mimesujet.
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nce-Daily Rosiglitazone in Combination With Metformin
Effectively Reduces Hyperglycemia in Patients With Type 2
Diabetes - RSG - MET - Abstract

Vivian Fonseca

RSG, a potent thiazolidinedione, reduces Insulin resistance, and improves
glycemic control In patients with type 2 diabetes. After a 4- to 7-week dose
titration and maintenance period, 348 patients inadequately controlied on the
maximal dose (2.5 g/d) of MET were randomly assigned to receive placebo
(PBO), RSG 4mg, or RSG 8mg once dally |n combination with MET 2.5g/d for
26 weeks. Fasting plasma gllucose (FPG) and HbAlc decreased significantly
without increases In endogenous insulin levels in both RSG [+ or -] MET
treatment groups. Despite mean baseline FPG ievels over 210mg/dl, 30% and
22% of patlents recelving MET [+ or -] RSG 8mg/d and 4mg/d, respectively,
achieved FPG of [is less than] 140mg/dl, compared to 8% of patlents In the
MET[+ or -]PBO group. LDL and HDL cholesterol Iincreased In all treatment
groups; however, total cholesterol/HDL ratio did not change significantly in any
group. Free fatty acids decreased significantly in both MET+RSG groups, but
not in the MET + PBO group. The proportion of patients with at least 1 adverse
experience was comparable in the 3 treatment groups. No patients had ALT [is
greater than] 3x the upper limit of the reference range. In patients with type 2
dlabetes, rosiglitazone glven once daily in combination with MET is well
tolerated and reduces hyperglycemia more effectively than MET alone due to
thelr different but complementary mechanisms of action.

PBO+MET
n=113
FPG (mg/dl)
baseline 213.9 [+ or -] 52.4

[Delta] from baseline +5.9 [+ or -] 46.0
comparison with MET -

HbAlc (%)
baseline 8.6 [+ or -} 1.3
[Delta] from baseline +0.45 [+ or -] 1.2

comparison with MET -



FPG (mg/dl)

baseline

[Delta] from baseline
comparison with MET
HbAlc ()

baseline

[Delta] from baseline
comparison with MET

FPG (mg/dl)

baseline

[Delta] from baseline
comparison with MET
HbAlc (%)

baseline

[Delta) from baseline
comparison with MET

RSG
4mg/d+MET
n=116

214.5 [+ or -] 57.1
=33.0 [+ or ~] 47.7(*)
~39.8(*)

8.9 [+ or -] 1.3
-0.56 [+ or =] 1.3(*)
~0.97(*}

RSG
8mg/d+MET
n=110

219.6 [+ or -] 54.9
-48.4 [+ or -] 52.8(")
=52.9(*)

-0.78 [+ or =] 1.2(*)
-1.18(*)

(*) P<0.0001; all values mean [+ or -] SD

VIVIAN FONSECA(*), NANDITA BISWAS, ALAN SALZMAN, New Orleans, LA
(™) ADA Professional Se_ctlon Member. See Duality of Interest Information.
COPYRIGHT 1999 American Diabetes Association

COPYRIGHT 2004 Gale Group
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-46749

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DEINVENCI N

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 527, DE

FECHA 30 DE ABRIL DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Declsién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogotsd, D.C.,
D ctor
Germén Castillo Grau Oficlo N®
Apoderado
SMITHKLINE BEECHAM p.c. vvul10145
REFERENCIA Radicaclén -01 48749
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 004

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion
N° 01 46749, realizado seg(n el articulo 45 de la decision 488 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

¢ El resumen y el capltulo descriptivo de la solicitud en los follos 19 y 4 a 14
respectivamente.

¢ Los ejemplos que llustran la Invencién en el folio 15.

e Las clausulas 1 a 14 relaclonadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud
que se encuentran en los follos 17 y 18.

« El primer examen de forma realizado a la solicitud de oficioc No. 2189, que se
encuentra en el follo 26.

* La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 09/08/2001 que se encuentra en los follos 27 a 43 y que contiene un
nuevo capitulo relvindicatorio y descriptivo de la solicitud.

e La solicitud de examen de patentabllidad junto con el pago de la tasa
commespondlente, allegada mediante memorial de fecha 23/09/2003, que se
encuentra en los folios 162 y 163.

2. OBJETO DE LA INVENCION:

La solicitud hace referencia a un “Composiciones farmacéuticas con agente de
tipo biguanida para tratamientos de diabetes”

* Relvindicaclones 1 a6y 24:

Se reivindica una composicién de uso médico para el tratamlento de la diabetes
mellitas y las condiciones asociadas con la misma caracterizada porque comprende
en dosis eficaz no toxica, un sensibllizador a insulina como 5-[4-{2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi}-benziljtlazolidina-2,4-diona (Compuesto 1) 6
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(+)-5-[J4-(3,4-dihidro-8-hidroxi-2,5,7 .8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2- ;S/

imetoxilfeniljmetil]-2,4-tiazolidinadiona (Troglitazona) 6
5-[4-[(1-metil-ciclohexil)metoxilbenzilltiazolidina-2,4-diona (Ciglitazona) 6
5-[4[2-(5-etll-piridin-2-il)etoxd]benzilHiazolidina-2,4-diona (Pioglitazona) 6
5-[(2-benzil-2,3-dihidro-benzopiran)-5-iimetil}tiazolidina-2,4-diona (Englitazona)

O una sal famacéuticamente aceptable de dicho sensibllizador y un agente
hiperglucémico del tipo biguanida como metformina clorhidrato y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para la misma.

En particular se relvindica la composicién en la que el compuesto (1) sensibilizador de
insulina se administra entre 2 y 12 mg, en particularen dosisde2a4,4a8o0de8a
12 mg.

Y el compuesto Metformina se administra en cantidades de 500 a 850mg.

Una vez catalogada la invencién ésta se clasifico en la secclén: A 61 K */.5 de la
Clasificaclon Intemnacional de Patentes.

3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la facha de presentacién de la
solicltud en estudio - 12.06.2001-, relacionados con la materia técnica reivindicada:

Fecha
Publicaclén

23/12/1998

Documento Titulo

‘Treatment of diabetes with
WO09857634 thiazolidinedione and Metformin®

‘Pharmaceutical composition for use in
EP0748751 | tragtment of diabetes”

“Pharmaceutical composition for use In
EP0881650 treatment of diabetes”
“Once-daily Rosglitazone in combination
with metformin effectively reduces
hyperglycemia in patlents with type 2

27/12/1996

02/09/1908

Articulo 1*

Mayo 1969

* Articulo 1: Fonseca V, Biswas N, Salzman A. “Once-dally Rosglitazone in combination with metformin

effectively reduces hypergiycemia In patients with type 2 diabetes —RSG-MET-". American Diabetes
Assoclation. New Orladns. May. 1888.

Anterioridades D1, D2, D3 y D4 en los follos 58 a 72.
4. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros olorgarén palentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad

Y
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andina, se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicaclén
industrial con el fin de establecer la patentabllidad de la invencidn reivindicada en la
solicitud en estudio.

4.1 Evaluaclén de NOVEDAD:

El articulo 16 de la Decisién 486 establece: “Una invencién se consideraré nueva
cuando no estd comprendida en el estado de /a técnica.

El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al pablico por
una descripcién escrita u oral, ulilizacién, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de /a
prioridad reconocida®”.

Teniendo en cuenta el alcance de las anterioridades D1, D2 y D3 resulta evidente
que todas ensefian la combinacion farmacolégica resultante entre un sensibilizador
de Insulina y un agente antihiperglucémico, tal y como se reclama en el capftulo
reivindicatorio de la solicitud — follos 41 y 42 -,.

Si bien es cierto la solicitud precisa los agentes farmacolégicos que se combinan de
la sigulente manera:

Agente antl-

Agents SQIbIIIndorde insullna hiperglucémico

5-[4{2-(N-metil-N-{2-piridilJamino)etoxi}-benzilltiazolidina-2,4- Metformina
diona (Rosiglitazona)

(+)-5-[[4<3,4-dihidro-8-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-
benzopiran-2-il)metoxijfeniljmetil}-2,4-tiazolidinadiona Metformina
(Troglitazona)

541 -meﬂl-clclohexll)metoxl]benﬂl]tlazolldIna-2 4-diona
(Cigiltazona) Metformina

| 5-[4[2-(5-etil-piridin-2-il)etoxi]benzil}-tiazolldina-2,4-diona Metformina
| (Pioglitazona)
5-[(2-ben2|I-2 3-dihidro-benzopiran)-5-iimetil)tiazolidina-2,4-

Metformina

Las anterioridades también son precisas al afirmar que se combinan en una
composicién farmacéutica un agente sensibllizador de Insullna como Troglitazona,
Ciglitazona, Pioglitazona o Englitazona y un agente hiperglucemiante tipo biguanida
como Metformina; pues asi se encuentra en la anterioridad D1 - WO98857634 follos
80y 61 -, que es explicita al ensefiar la actividad terapéutica mejorada que se obtiene
al combinar esta clase de compuestos farmacéuticos.

La anterioridad D2 — EP0749751 folios 86 y 67 -, por su parte, sefiala la posibilidad
de combinar un agente sensibilizador de insulina que responde a la férmula:

" L LA
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Con al menos una sustancia que se selecciona del grupo de los Inhibidores de a-
glucosidasa, Inhibidores de aldosa-reductasa, una biguanida , una estatina o un
inhibidor de la sintesis de escualeno. Siendo este el alcance de la anterioridad D2
resulta evidente la identidad que existe entre la combinacién reivindicada y aquella
revelada por la publicaclén: pues las dos contemplan la posibilldad de asociar
fisicamente un sensibilizador de insulina como: Ploglitazona y una biguanida como
Metformina.

Ahora, la anterloridad D3 es contundente al momento de sefialar la posibilidad de
combinar Ploglitazona y metformina y la anterioridad D4 hace lo propio al afirmar la
posibilidad de combinar Rosigiitazona con Metformina. En consecuencia, cada una
de las anterioridades relacionadas en si misma afecta ia novedad de ia combinacién
reclamada y al ser idénticas a la materia contemplada en ios follos 41 a 42, se hace
evidente el iIncumplimiento de uno de los requisitos de patentabilidad, razén por la
cual, al tenor del articulo 45 de 1a Decisién 486 se requiere al interesado para que
defina el objeto real de su invencién que cumple con los requisitos legales.

Asl ias cosas, los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

L Relvindicaciones Requisito que
Documento afectadas afecta

WO09857634 1a14 Novedad

EP0749751 1a14 Novedad

EP0861666 1a14 Novedad

Artlculo 1 1a14 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la conceslén, se denegaré la patente.

Notifiquese el pr@se

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Iiteral e), del
capltulo 5 del

ro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Céspedes de Vergel
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

07 SET. 2

El anterior requerimiento fue notificado por fljacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Ndmero 01392 Cédigo 202044
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