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Solicitud de patente de Invencién titulada: B
“LA SAL CLORHIDRICA DE 5-[4-[2-(N-METIL-N-(2-

PIRIDIL)AMINO)ETOXI]|BENCIL]TIAZOLIDIN-2,4-DIONA.”
Solicitante: SMITHKLINE BEECHAM PLC.
N. Ref.: P2003/00031

RESPUESTA AL OFICIO No. 9193, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 225,
DE FECHA 11 DE JULIO DE 2008.
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decisidn 486:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

presento un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el Capitulo

Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo. Para tal efecto, adjunto un

recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.

Segun lo anterior, DESISTO de las antiguas Reivindicaciones 4, 5 y 6, que fueron eliminadas del

Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Valga anotar que las anteriores modificaciones en ningin momento corresponden a una
ampliacién de la materia originalmente revelada por la presente solicitud; por el contrario, el
Capitulo Reivindicatorio Modificado es una franca limitacién del alcance originalmente

pretendido, cumpliendo asi con lo dispuesto por el Articulo 34 de la Decision 486.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 4, 5 y 6 no contribuyen a la

caracterizacion de la sal clorhidrica reclamada.

b- Con el unico propdsito de facilitar el tramite de la presente solicitud, y sin que esto
signifique la aceptacion de los argumentos del Examinador, las Reivindicaciones 4, 5 y 6 fueron

retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3. a- El Examinador establece que las patentes W09405659 (D1) y W098/57636 (D3)

afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente solicitud.

El Examinador argumenta que D1 y D3 revelan la sal clorhidrica de 5-[4-[2-(n-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-diona), 1til en la preparaciéon de composiciones para el

tratamiento de hiperglicemia.

Adicionalmente, el Examinador anota que D1 revela un procedimiento para la preparacion de
sales que consiste en mezclar 5-[4-[2-(n-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencilJtiazolidin-2,4-

diona) con una fuente del contra ion (HCI) en un solvente apropiado (alcohol C;-Cy).

De otra parte, el Examinador argumenta que D1 reclama sales de compuestos de Formula I
(incluyendo el 5-[4-[2-(n-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-diona), formadas a
partir de 4cidos minerales farmacéuticamente aceptables (bromhidrico, clorhidrico, sulfirico) y
de 4cidos organicos (metansulfonicos, maléico y tartrico), mencionando como sal preferida el
maleato. D1 ensefia también que las sales de estos compuestos son mas estables que las bases

correspondientes, presentando ventajas durante su formulacién y manejo.

El Examinador concluye que la diferencia entre D1 y la presente invencién es que D1 no revela
especificamente la sal clorhidrica del compuesto de Formula I. Sin embargo, dicha sal ya habia
sido sugerida por D1 y aparentemente no presenta ningun resultado inesperado. El Examinador
afirma que el problema de proveer otra sal del compuesto de interés ya habia sido resuelto por
D1, en donde se revel6 la sal maleica de dicho compuesto, y por lo tanto, la presente invencién

constituye una alternativa obvia para la persona versada en la materia.
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b- i) En primer lugar debo subrayar que aun cuando D1 ya habia revelado el
compuesto 5-[4-[2-(n-metil-N-(2-piridil)amino)etoxibencil|tiazolidin-2,4-diona, mas
especificamente su sal maléica, y genéricamente mencionaba la sal clorhidrica, dicho documento
no afecta la novedad de la presente invencion, puesto que ésta no reclama el compuesto o su sal
clorhidrica per se. Por el contrario, la presente solicitud solamente reclama proteccioén sobre la
forma cristalina de la Reivindicacién 1, caracterizada por patrones especificos de difraccion de
rayos X (DRX), IR, Raman y 3C RMN especificados.

En este punto debo anotar que, como lo establece el Manual Andino de Patentes, para afectar la

novedad, el arte previo debe divulgar explicitamente y sin ambigiiedad todas las caracteristicas

esenciales de la invencién.' Adicionalmente, la aproximacién que efectia la SIC para evaluar la
novedad de la invencion resulta inapropiada, puesto que el Tribunal Andino de Justicia ha
determinado que para establecer una objecién de novedad valida, la divulgacion del arte previa
debe ser lo suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar
dicha informacién para reproducir y explotar la invenciéon’. En este caso, D1 no provee
ensefianzas suficientes que permitan a una persona versada en la materia producir completa y -

especificamente la presente invencion.

Por lo tanto, D1 no afecta la novedad de la presente solicitud, puesto que no revela la forma /
cristalina de la sal clohidrica de 5-[4-[2-(n-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-

diona, definida mediante las caracteristicas estructurales especificadas en la Reivindicacion 1.

Si el Examinador insiste en su posicion en relaciéon con la supuesta falta de novedad de la
invencion respecto el contenido de DI, solicito respetuosamente citar de manera especifica y
taxativa los apartes de D1 que revelan explicitamente la sal clorhidrica de la Reivindicacién 1,

incluyendo los patrones de difraccion de rayos X (DRX), IR, Raman y BC RMN especificados.

i1) En relacién con el nivel inventivo, debo anotar que D1 o D3 no conti_enen’)

sugerencia alguna que hubiese conducido a la persona medianamente versada en la materia a
investigar y desarrollar especificamente la forma cristalina de la sal clorhidrica del compuesto de / ’
j

interés, como se reivindica en la presente solicitud. En ese sentido, resulta dificil entender cémo
la forma fisica especifica reclamada en las Reivindicaciones 1 y 2 de la presente solicitud podria

ser obvia, si una persona versada en la materia ni siquiera estaria en capacidad de predecir su

! Manual Andino de Patentes. Secretaria de la Comunidad Andina, EPO, OMPI, 2004. Seccién 9.1.
2 Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);
y Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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existencia. Es decir, una persona medianamente versada en la materia no encuentra motivacién -

alguna en el arte previo a elegir algo, sobre lo que ni siquiera hay certeza de su existencia.

iii)  El Examinador parece desatender los argumentos presentados en respuesta
al primer examen de fondo, los cuales sustentan las ventajas presentadas por la forma cristalina

reivindicada. Por lo tanto, me permito reiterar que la sal clorhidrica cristalina de la presente.
—— T T —

invencion es particularmente estable y posee buenas propiedades para su preparacion y manejo af

gran escala. En particular, esta forma cristalina proporciona un alto punto de fusién.

Diferentes formas de la sal clorhidrica del compuesto de Formula presentan puntos de fusién

marcadamente diferentes. Un punto de fusion elevado es deseable en procesos farmacéuticos a

gran escala, por cuanto compuestos con dicha propiedad pueden ser sometidos a temperaturas

elevadas durante el secado.

Ni D1, ni D3 enseiian puntos de fusion para la sal clorhidrica del compuesto de Férmula I, ni para
ningun otro compuesto. Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia no podia
saber, a partir de las ensefiazas del arte previo citado, que la sal clorhidrica de la Reivindicacion 1
proporcionaria un punto de fusién ventajoso. ‘Con el objeto de demostrar la altura inventiva de la
forma cristalina reivindicada en la presente invencion, se determiné experimentalmente su punto
de fusién y se compard con el punto de fusion de las formas mono y dihidrato, encontrandose que

la forma cristalina reclamada presenta un punto de fusién sorprendentemente mas alto que las

otras dos formas (estas ultimas no son objeto de la presente solicitud).

Forma fisica de la sal
Punto de fusion/°C
clorhidrica del compuesto I

Monohidrato 85-91
Dihidrato 100-103
Forma reivindicada 167*

*pégina 20, linea 19 de la Descripcion.

Esta superioridad en el punto de fusién de la forma fisica reivindicada, y por lo tanto su mayor |

aptitud para su uso en procesos farmacéuticos a gran escala, no se podia predecir a partir de las

enseitanzas de D1, ni de D2.

iv)  El nivel inventivo de la presente invencién se entenderia mejor si el

Examinador enfoca su atencién en la comprension del problema superado y la solucién
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1

suministrada en ese momento por el solicitante, y no incurrir en el error de comprender el l o

problema después de que este ya ha sido resuelto.

Asi las cosas, resulta imperativo anotar que el estudio de solicitudes de patente que conduzca a
conclusiones anticipadas, no sugeridas directamente por el arte previo corresponde abiertamente

a un analisis conocido en el ambito de patentes como “andlisis hindsight” (anlisis en

retrospectiva). Para entender el andlisis equivocado que realiza la SIC, podemos citar el Manual

[3

Andino de Patentes, que indica claramente: “...la busqueda de anterioridades se efectiia a

posteriori, tomando como punto de partida la misma invencion,...el examinador debe realizar el

esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién que ha tenido que afrontar el técnico con

conocimientos medios en la materia en un momento en que la invencidn no era conocida, es decir
993

antes de la invencion™ (mi subrayado).

Por otra parte, llamo la atencion al hecho que durante el analisis de una solicitud de patente, el

Examinador debe poder citar anterioridades que especificamente motiven a una persona versada

en el arte a combinar los elementos del estado de la técnica y a intentar las opciones especificas
sugeridas para llegar a la solucién inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona
versada podria llegar a la invencion, puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por
completo el sistema de patentes, elevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada

seria patentable e indicaria que en todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo

de nuevas invenciones porque éstas siempre serian vistas como logros apuntados por el estado de
la técnica. En el presente caso D1 y D3 no ensefian como solucién al problema el desarrollo de ‘ pr

" una nueva forma cristalina especifica de la sal hidroclorhidrica de 1 compuesto 5-[4-[2-(n-metil-

N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-diona que proporciona un alto punto de fusién,

ventajoso en procesos industriales a gran escala, y por lo tanto no desvirtian su altura inventiva.

4. Finalmente, deseo anotar que el concépt? inventivo comprendido en la presente solicitud,
ademds de Europa, México, Australia, Nueva Zelanda, Ucrania y Euroasia, ha sido también

protegido en Indonesia, Vietnam, Hong Kong, Singapur, Filipinas, Ucrania y Noruega.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, si considero que
dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que

3 Manual Andino de Patentes. Secretaria de la Comunidad Andina, EPO, OMPI, 2004. Seccién 10.2.1.
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el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486, establece que una
Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para
acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.* En el mismo sentido, es
importante anotar que el mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la jurisprudencia de las
Céamaras de Apelaciéon de la Oficina Europea de Patentes como antecedentes aplicables a la

Decision 486.°
5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda a otorgar el privilegio de

patente a la presente Invencion.

Atentamente,

TOS RIOLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado.
- Recibo de pago.

4 Manual Andino de Patentes. Seccién 7.3.

3 Ver por ejemplo:

e Proceso 193-IP-2005, pagina 12, donde se cita que “el Tribunal a manera de orientacion ha amado como
referencia criterios de las Cdmaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)” para el andlisis de la
falta de novedad.

e Proceso No. 216-1P-2003, pagina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretacion y el alcance
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

e Proceso No. 118-IP-2005, pagina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que “a partir de la
“decision adoptada en el caso T-506/95, las Camaras han establecido que el estado de la técnica mas préximo es
aquel que...”.

e  Proceso 69-1P-2005, pagina 12, donde el Tribunal explica que “para analizar la existencia de nivel inventivo, las
Cémaras de Recursos han adoptado el método llamado de “acercamiento problema-solucién” (problem and
solution approach)”.

e Proceso No. 101-IP-2005, pagina 9, donde el Tribunal cita “a titulo de referencia, el criterio de las Camaras de
Recursos, segun el cual los manuales u obras basicas deben formar parte de los conocimientos generales del
experto medio”. ‘
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Segundo examen de fond,

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1.- La sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridiamino)etoxi]bencilJtiazolidin-2,4-diona, caracterizada porque provee: (i) un espectro
infrarrojo de conformidad con la Figura 1; y/o (ii) un espectro de Raman de conformidad
con la Figura 2; y/o (iii) un patréon de difraccion de polvos de rayos X (XRPD) de
conformidad con la Figura 3; y (iv) un espectro de B¥C RMN en estado solido de
conformidad con la Figura 4.

2.-  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado ademas
porque provee dos o mas de: (i) provee un espectro infrarrojo de conformidad con la Figura
1; (ii) un espectro Raman de conformidad con la Figura 2; (iii) un patrén de difraccion de
polvos de rayos X (XRPD) de conformidad con la Figura 3; (iv) un espectro de BCc RMN
en estado solido de conformidad con la Figura 4; y (v) un punto de fusion en la escala de
160 a 168°C.

3.-  El compuesto de conformidad con la Reivindicaciéon 1 6 2, caracterizado
ademas porque esta en forma purificada.

4.-  Un procedimiento para preparar la sal clorhidrica, de conformidad con la
Reivindicacion 1, caracterizado porque el 5-[4-[2-(N-metil- N-(2-
iridil)amino)etoxi]bencil Jtiazolidin-2,4-diona (compuesto I) o una sal del mismo, estd
preferiblemente disperso o disuelto en un solvente adecuado, y se hace reaccionar con una
fuente de ion cloruro, apara luego recuperar la sal clorhidrica.

5.- Una composicién farmacéutica que comprende la sal clorhidrica de
conformidad con la Reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Pdgina 1 de 1
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'YY COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. . 03-018885
Clasificacién Internacional (IPC):  AB1K31/4439, A61K31/4427, CO7D417/12,
AB1P3/04, A61P3/10, A61P9/10, AB1P9/12

‘Concepto Técnico No. 3767

Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (fase nacional) | X Cap.| Cap. |l X
No. Sol. Internacional PCT/GB01/03991

Fecha de Presentacion Internal. 05-09-2001

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Do_cumentos estudiados

Descripcién: Folios 17-37 y 40, 61-64 como se radico inicialmente
, Folios 61-64 como se radico6 el 19-09-2003
Reivindicaciones: Folios 38-39 como se radico inicialmente

Folios 107 como se radicé el 22-02-2008
Folio 127 como se radic6 el 02-10-2008

Prioridad: Folio 1 06-09-2000, GB, 0021865.1
Respuesta del

Solicitante: Folios 93-106 como se radicé el 22-02-2008
: Folios 121-126 como se radic6 el 02-10-2008

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: LA SAL DE CLORHIDRATO DE 5-{4-[2-(N-METIL-N-(2-
PIRIDIL)AMINO)ETOXI]BENCILJTIAZOLIDIN-2,4-DIONA (folio 1).

El problema técnico planteado en la solicitud esta relacionado con la necesidad de
obtener una sal de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridilJamino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona,
que posea mejores propiedades de estabilidad y solubilidad que la base, y que
brinde ventajas para la formulacién y procesamiento farmaceéutico a nivel industrial
(folios 18-19; pag. 1-2).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicaciones 1-3: la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona.

Reivindicacién 4: un procedimiento para pvreparar la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]benciltiazolidin-2,4-diona.

Exp 2003 018885
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Reivindicacién 5: una composicion farmacéutica que comprende el clorhidrato de 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Clasificacion internacional de Patentes (IPC): A61K31/4439, A61K31/4427,
C07D417/12, A61P3/04, A61P3/10, AG1P9/10, A61P9/12.

3. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 06-09-2000, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta.

Fecha de

N _ Documento Titulo Publicacién

D1 WO 9405659 Substituted thiazolidinedione derivates 17-03-1994

Treatment of diabetes with
D3| WO 9857636 rosiglitazone and insuline. 23-12-1998

Anterioridad D1 en folios 78-81y D3 en folios 109-114.

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
4.1. Novedad (arficulo 16 D486) /

La reivindicacion 4 solicita un procedimiento para preparar la sal clorhidrica del
compuesto de la reivindicacidbn 1, caracterizado porque 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridillamino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona 6 una sal del mismo, se encuentra
disperso o disuelto en un solvente adecuado y se hace reaccionar con una fuente de
ion cloruro para luego recuperar la sal clorhidrica.

Al comparar con el estado de la técnica se encuentra que D1 ya divulga tal
procedimiento para obtener la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridillamino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona en forma cristalina, haciendo
reaccionar el compuesto [5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil] tiazolidino-
2 4-diona o una sal de éste con acido clorhidrico (HCI) en un solvente adecuado
(alcoholC1.4) a una temperatura adecuada, para obtener asi la respectiva sal
cristalina (folio 80; pag. 4), por lo que el proceso solicitado no es nuevo.

4.2. Nivel inventivo (articulo18 D486)

Se solicita proteccién en las reivindicaciones 1-3 y 5 para la sal de clorhidrato de 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil] tiazolidin-2,4-diona, caracterizada por el
espectro mfrarrOJo espectro Raman, patrén de difraccién de polvo rayos X y el
espectro ¥C RMN de las fig.1-4 respectivamente; y para una composicion
farmacéutica que la contiene.

Exp 2003 018885
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SOLICITUD

D1

D3

Sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridilyaminc)
etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona
caracterizada segun la
reivindicacioén 1.

Composicidon farmacéutica que la
contiene.

Sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-
N-(2-piridil)amino) etoxi]bencil]
tiazolidino-2,4-diona en forma
cristalina.

Y oftras sales cristalinas del
compuesto base obtenidas de
acidos bromhidrico, sulfurico,
metanosulfénico,  tartarico y
maléico, especialmente preferida la
de maleato.

Composiciones farmacéuticas que
contienen una de tales sales.

(folios 79-80; pag. 1,2y 4).

pey) 2, (e ¥

Sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridil)amino) etoxilbencil]

tiazolidino-2,4-diona en forma
cristalina.
Y otras sales cristalinas del

compuesto base obtenidas de acidos
bromhidrico, sulfurico,
metanosulfénico, tartarico y maiéico,
especialmente preferida la de
maleato (folio 110; pag. 2).

Las composiciones pueden estar en
forma de tabletas, capsulas, polvos,
granulos,  supositorios, polvos
reconstituibles, preparaciones
liquidas (soluciones orales o
estériles, o suspensiones) (folio 112;
pag. 4).

EFECTO DEL COMPUESTO:
-Soluble en medio acuoso y
estable en estado solido (sin
degradacion significativa) (folios
35-36; pag. 19-20)

-Adecuada para la formulacion y
el procesamiento farmacéutico a
nivel industrial (folio 17-18; péag.
1-2)

-Mejor estabilidad (acuosa y en
forma solida) que su base.

-Mayor solubilidad acuosa que su
base

-Proporciona ventajas para la
formulacion y el procesamiento
farmacéutico a nivel industrial (folio
79-80; pag. 1y 5).

Soluble en medios acuosos y estable
en las diferentes formas
farmacéuticas y procesos de
elaboracion de las mismas (folio 112;

pag. 4).

El documento del estado de la técnica mas préximo es D1 que divulga la sal de
clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil] tiazolidin-2,4-diona en
forma cristalina, asi como otras sales cristalinas de adiciéon de acido bromhidrico,
sulflrico, metanosulfénico, tartarico y maléico.

Asi, la diferencia de la solicitud con D1 es que especificamente sefiala la forma
cristalina de la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxilbencil]
tiazolidin-2,4-diona caracterizada por un espectro infrarrojo, espectro Raman, patrén
de difraccion de polvo rayos X y un espectro *C RMN (fig.1-4 respectivamente).

El efecto técnico que logra tal diferencia es obtener una forma cristalina especifica
de la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil] tiazolidin-
2 ,4-diona, que es soluble en medio acuoso y estable en estado solido (sin
degradacion significativa) (folios 35-36; pag. 19-20).

De manera que, el problema técnico objetivo de la solicitud esta relacionado con
obtener otra forma cristalina de la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilyamino)etoxi]bencil] tiazolidin-2,4-diona, que sea soluble en medio acuoso y sea
estable en estado sélido y que permita una adecuada manipulacién a granel en los
diferentes procesos industriales.

No obstante, se aclara primero que para un experto en la materia el hallazgo y
existencia de diversas formas cristalinas de un compuesto no es considerado como
inesperado, puesto que es de rutina comun que entre los parametros de
investigacion preliminar de un compuesto se encuentra la deteccion de polimorfismo,
la cantidad de polimorfos, el grado relativo de estabilidad de los mismos, sus
solubilidades, puntos de fusién, efectos e interacciones con excipientes de
composiciones farmacéuticas, entre otros); asimismo, es de rutina preliminar para
establecer las condiciones apropiadas de preparacién (solvente de cristalizacion,
temperatura, agitacion, etc.) de cada una de las formas cristalinas encontradas
monitorearlas mediante ensayos de identificacion por cristalografia, difraccion de
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rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc. que asegure uniformidad y
repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso dado (Farmacia
Remington 2; 172 Edicion; 1985; Pag. 1913, 1915-1916; folios 1929-1932).

Segundo, dado que D1 ya sefiala que la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxilbencil] tiazolidin-2,4-diona esta en forma cristalina, asi como las de
acido bromhidrico, sulflirico, metanosulfénico, tartarico y maléico, y que presentan
una sorprendente solubilidad acuosa y estabilidad (acuosa y en forma solida)
comparada con el compuesto base, o que proporciona ventajas significativas para la
formulacién y la manipulacién a granel, y que sefala que principalmente las sales.de
tartrato y de maleato son particularmente preferidas, especialmente la de maleato
(folio 79-80; pag. 1y 5); el experto en la materia mediante investigacién de rutina
realiza cambios en las condiciones o variables del proceso de obtencién de las
mismas que lo conlleven a obtener otras formas cristalinas de las ya divulgadas por
D1 como la de clorhidrato, sabiendo de antemano que encontrara diferencia en las
propiedades fisicas correspondientes entre las diferentes formas cristalinas de cada
tipo de sal, pero con la expectativa que conserven las ventajas encontradas para la
formulacion y manipulacion a granel de las formas cristalinas ya ensefiadas en D1.

Adicionalmente, teniendo en cuenta que D3 indica las mismas sales cristalinas
sefialadas en D1 como utiles y aptas para ser usadas en diversas formas
farmacéuticas ~(tabletas, capsulas, polvos, granulos, supositorios, polvos
reconstituibles, preparaciones liquidas orales o estériles o suspensiones) y reitera
como sal preferida la de maleato brindando ejemplos de la preparacién de granulos y
tabletas conteniendo dicha sal (folio 110,112-114); sin que se encuentre informacién
relacionada con que se presenten problemas de estabilidad y manejo a gran escala
en los diferentes procesos de elaboracion de las diversas formas farmacéuticas con
dichas sales, especificamente con la sal de maleato que es la preferida; se
considera que la forma cristalina especifica de |a sal clorhidrica reivindicada es una
alternativa a las sales cristalinas de D1, por lo que la materia solicitada
(reivindicaciones 1-3 y 5) no tiene nivel inventivo.

5. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folio 127) que es aceptado por
esta Oficina.

» En cuanto a la objecion por novedad el solicitante declara que D1 no afecta la
novedad de la solicitud, puesto que no revela la forma cristalina de la sal
clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil] tiazolidin-2,4-diona,
definida mediante caracteristicas sefialadas en la reivindicacién 1 (espectro
infrarrojo, espectro Raman, patrén de difraccién de polvo rayos X y el espectro
'3C RMN de las fig.1-4) (folio 123; pag. 3 de respuesta).

Al respecto, se aclara que D1 divulga la sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona en forma cristalina, pero no le
determina o la caracteriza por su espectro infrarrojo, espectro Raman, patrén de
difraccion de polvo rayos X 6 el espectro '°C RMN, por lo que evidentemente no
es posible compararla con la sal de la solicitud. Sin embargo, D1 sigue afectando
la novedad del proceso de obtencion de la sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridilyamino)etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona en forma cristalina, tal como se
indica en el respectivo numeral de novedad.
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» En cuanto a la objecién por nivel inventivo el solicitante:

Sefiala que D1y D3 no contienen sugerencia alguna que conduzca a la persona
medianamente versada en la materia a investigar y desarrollar especificamente la
forma cristalina de la sal clorhidrica del compuesto de interés...y que la forma
fisica reclamada no es obvia ya que una persona versada en la materia ni
siquiera estaria en capacidad de predecir su existencia (folios 123-124; pag. 3-4
de respuesta).

En referencia a lo anterior, se reitera primero que para un experto en la materia el
hallazgo y existencia de diversas formas cristalinas de un compuesto no es
considerado como inesperado, puesto que es comunmente conocido que el
cambio de alguna condicién del proceso de cristalizacién (solvente de
cristalizacién, temperatura 6 agitacién) puede conllevar a obtener otra forma
cristalina del compuesto con propiedades fisicas diferentes como solubilidad,
punto de fusion, etc., presentando obviamente resultados diferentes en los
ensayos de identificacién por cristalografia, difracciéon de rayos X, calorimetria
diferencial, solubilidad, punto de fusién, entre otros.

Segundo, que D1 y D3 divulgan la sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilyamino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona en forma cristalina, de manera que
ésta forma cristalina motiva al experto a investigar y desarrollar otras formas
cristalinas de dicha sal mediante actividades de rutina en esta area técnica como
ya se explico en el aparte de nivel inventivo, teniendo presente que no existe un
método que permita predecir las diferentes y especificas formas cristalinas de un
compuesto sélido dado, ya que cada forma cristalina es dependiente de las
variables que se manejen en el proceso de obtencidn; asi, el experto en la
materia al encontrar una forma cristalina simplemente la identifica por las técnicas
analiticas ya mencionadas y estandariza el método por el que la obtuvo.

Reitera que la sal clorhidrica de la solicitud es particularmente estable y posee
buenas propiedades para su preparacién y manejo a gran escala, particularmente
proporciona un alto punto de fusién (167°C) que es mayor a los de las formas
monohidrato (85-94°C) y dihidrato (100-103°C) de esta sal, considerando que
esta superioridad en el punto de fusion le da mayor aptitud para uso en procesos
farmacéuticos a gran escala y que esto no es predecible de las ensefianzas de
D1y D3 (folio 124; pag. 4 de respuesta).

En relacion a lo anterior, se aclara primero que sales estables y con buenas
propiedades para su preparacion y manejo a gran escala ya son conocidas en
D1 y D3 que establecen que la sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona en forma cristalina, asi como sus
demas sales cristalinas obtenidas con acido bromhidrico, sulftrico,
metanosulfénico, tartarico y maléico, presentan una sorprendente solubilidad
acuosa y estabilidad (acuosa y en forma solida) comparada con el compuesto
base, proporcionando ventajas significativas para la formulacién y la
manipulacién a granel en los procesos de elaboracién de las diversas formas
farmacéuticas; lo que motivaria al experto en la materia a obtener otras formas
cristalinas de tales sales que mantengan tales efectos de estabilidad y manejo a
gran escala.

Segundo, que no existe informacion relacionada con pruebas de desempefio en
procesos industriales especificos donde se requiera utilizar una alta temperatura
(cercana a 167°C) y donde se pueda reconocer que la sal cristalina reivindicada
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posee ventajas técnicas reales comparativas de manejo a gran escala que no son
alcanzadas por las otras sales cristalinas del estado de la técnica, siendo
entonces la forma cristalina especifica solicitada una alternativa a las ya
conocidas en D1y D3.

Adicionalmente, el solicitante 'sefiala que la solicitud ha sido protegida ya en
diversos paises, aunque reconoce que las decisiones de diferentes oficinas de
patentes no son vinculantes y no obligan a esta Oficina a tomar la misma
decision (folio 125-126; pag. 5-6 de respuesta).

Acerca de lo anterior, se reitera que cada oficina puede tomar de manera

independiente la decision apropiada de acuerdo con el propio andlisis de
patentabilidad de la solicitud. :

Conclusion

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones 1-5 (folio 127).

Bogota, D.C.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3767 Codigo No. 202079

@;
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

K
RESOLUCIONNe Sl 296 5

Por la cual se niega una patente de invencién
Rad. N° PCT/03-018885

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 5 de
marzo de 2003, bajo el nimero 03-018885, entr6 a fase nacional la solicitud de
patente de invencion titulada: “LA SAL DE CLORHIDRATO DE 5-[4-[2-(N-METIL-
N-(2-PIRIDIL)AMINO)ETOXIIBENCIL]TIAZOLIDIN-2 4-DIONA", que corresponde
a la solicitud internacional PCT/GB01/03991 del § de septiembre de 2001.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que
debe llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invencidon no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con
fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se requirid en dos oportunidades al peticionario para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 22 de febrero de 2008
y el 2 de octubre del mismo afio, atendié oportunamente a los requerimientos
formulados y presentd aclaraciones. Finalmente allego un nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34
de la mencionada Decision 486.

QUINTO: Que segln lo dispuesto en el articule 14 de la Decision 486 expedida
por. la Comisién 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 reivindicaciones 1 a 5 contenidas en el folio 127, no cumplen con
los requisitos de novedad y nivel inventivo, de' acuerdo con las siguientes
consideraciones:

1. Objeto de la invencion

E!l objeto de la solicitud consiste en una sal de clorhidrato de 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2 4-diona.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5.7y 10
1 Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 PBX: 5870000 Fax: 5870284.
Linea 9800-910165 Call Center 6513240. Bogota D.C.

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Asi mismo, se refiere a un procedimiento para preparar la sal de clorhidrato de 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona, asi como a una
composicién farmacéutica que comprende el clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilyamino)etoxilbencilltiazolidin-2, 4 diona y un portador farmacéuticamente
aceptable.

El problema planteado en la solicitud esta relacionado con la necesidad de obtener
una sal de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencilJtiazolidin-2,4-diona, que
posea mejores propiedades de estabilidad y solubilidad que la base, y que brinde
ventajas para la formulacién y procesamiento farmacéutico a nivel industrial (folios
18-19; pag. 1-2).

2. Determinacion del estado de la técnica

2.1. Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 6 de septiembre de 2000,
gque corresponde a la fecha de la prioridad invocada respecto de la solicitud GB

No. 0021865.1.

La prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segun obra en
los fOlIOS 133 y 134 del expediente en estudio.

2.2. Documentos del estado de la técnica
Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron

los siguientes documentos anteriores a la fecha de la prioridad invocada y
relacionados con la materia reclamada:

No. Documento ' Titulo Fecha de
! publicacion
D1 Substituted thiazolidinedione
WO 9405659 derivates 1994-03-17
D2

(antes ‘ Treatment of diabetes with

0% WO 9857636 rosiglitazone and insuline. 1998-12-23

3. Novedad

E! articulo 16 de la Decision 486 sefala lo siguiente: “Una invencion se
considerara nueva cuando no estad comprendida en el estado de la técnica.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5. 7y 10
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El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacidén o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentaciéon de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”.

Por su parte, el Tribunai Andino de Justicia, respecto al requisito de novedad ha
sefalado lo siguiente:

“[...] el requisito de novedad exige que la invencion no esté comprendida en el estado

. de la técnica, el cual abarca el conjunto de conocimientos tecnologicos accesibles al
plblico antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida.

Para la aplicacion de este concepto, es importante que el estudio del estado de la
técnica esté basado en las caracteristicas o condiciones innovadoras del invento. Todo
ello, desde luego, considerando las excepciones previstas en el amculo 3 de la
Decision 344 de ta Comision del Acuerdo de Cartagena.

En ofras palabras, para que una invencién sea novedosa se requiere que no esté
comprendida en el estado de la técnica, es decir, que antes de la fecha de presentacion
de la solicitud de patente o de la prioridad reconocida, ni la innovacion ni los
conocimientos técnicos que de ella se desprenden hayan sido accesibles al publico,
entendiendo que la difusion de Ia informacién que se menciona debe ser detailada y
suficiente para que una persona versada en la materia pueda utilizar esa informacion a
fin de explotar la invencién®'

En el presente céso, el objeto definido en la reivindicacion 4 carece de novedad,
porque se trata de materia conocida y divulgada en el estado de técnica.

En. efecto, la reivindicacion 4 se refiere a un procedimiento para preparar sal
clorhidrica del compuesto de la reivindicacion 1, caracterizado porque 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridiljamino)etoxijbencilJtiazolidino-2,4-diona 6 una sal del mismo, se
encuentra disperso o disuelto en un solvente adecuado y se hace reaccionar con
una fuente de ion cloruro para luego recuperar la sal clorhidrica.

Al comparar dicho procedimiento con el estado de la técnica, se encuentra que la
anterioridad D1 ya divulga tal procedimiento para obtener la sal de clorhidrato de
5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencilJtiazolidino-2,4-diona en forma
cristalina, haciendo  reaccionar el compuesto  [5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridif)amino)etoxilbencil] tiazolidino-2,4-diona o una sal de éste con acido
clorhidrico (HCI) en un solvente adecuado (alcoholCi4) a una temperatura
adecuada, para obtener asi la respectiva sal cristalina (folio 80, pag. 4).

! Proceso 105-1P-2008
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Asi las cosas, el proceso solicitado no es nuevo, razén por la cual né cumple con
lo dispuesto en el articulo 16 de ia Decision 486 de 2000.

4, Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486, "Se considerara
que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de
la técnica".

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decisién, 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 presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”.

Al respecto, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho:

“[...]JComo requisito adicional al de la novedad, se exige que la invencién tenga
nivel inventivo, esto es, que impligue un salto cualitativo en relacién con la técnica
existente. Este requerimiento es desarroliado por el articulo 4 de la Decision 344
(hoy articulo 18 D. 486) que presupone el requisito de nivel inventivo al establecer
que la invencion goza de dicho nivel al no derivar de manera evidente del estado
de la técnica, ni resultar obvia para una persona entendida o versada en la
materia.

" Este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento de la invencion, se hubiese
podido llegar de manera evidente a la misma, o si el resultado hubiese sido obvio
para un experto medio en la materia de que se trate, es decir, para una persona
del oficio y normalmente versada en la materia técnica correspondiente.

()

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunfo de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
‘materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técmca
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado.

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que: “el inventor debe reunir los méritos que le
permitan atribuirse una patente, sélo si la invencion fruto de su investigacion y
desarrollo creativo constituye “un salto cualitativo en 1a elaboracion de la regla
tecnica”, actividad intelectual minima que permitird- que su invencién no sea
evidente (no obvia) del estado de la técnica. Es decir, que con el requisito del nivel
inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador técnico de un elemento que le
permita afirmar o no si a la invencion objeto de estudio no se habria podido llegar a
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partif de los conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro del estado'
de la técnica (...) (Proceso 13-IP-2QO4)"2.

En el presente caso, el objeto de la solicitud carece de nive! inventivo porque a los
ojos de un experto medio en la materia, la informacion obtenida a partir de las

anterioridades citadas le sugiere |la materia reivindicada.

En efecto, las reivindicaciones 1 a 3 y 5 reclaman una sal de clorhidrato de 5-[4-[2-
(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil] tiazolidin-2,4-diona, caracterizada por el
espectro infrarrojo, espectro Raman, patron de difraccion de polvo rayos X y el
espectro °C RMN (ver figs.1-4), adicionalmente, reclaman una composicion
farmaceéutica que la contiene.

A continuacion, se encuentra una tabla donde se observan caracteristicas de la
solicitud y de las anterioridades D1y D2.

etoxi)bencilltiazolidin-2,4-diona
caracterizada segun la
reivindicacion 1.

Composicién farmacéutica que
la contiene.

etoxi)bencil] tiazolidino-2,4-diona
en forma cristalina.

Y ofras sales cristalinas del
compuesto base obtenidas de
acidos  bromhidrico, sulfarico,
metanosulfonico,  tartarico vy
maléico, especialmente preferida
la de maleato.

“Composiciones farmaceéuticas que

contienen una de tales sales.

(Folios 79-80; pag. 1.2y 4).

SOLICITUD D1 D2
Sal de clorhidrato de 5-{4-[2- | Sal  clorhidrica de &-[4-(2-(N- | Sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-
(N-metil-N-(2-piridil)amino} metil-N-(2-piridil)amino) N-(2-piridilyamino) etoxi]bencil]

tiazolidino-2,4-diona en forma
cristalina.

Y oftras sales cristalinas del
compuesto base .obtenidas de
acidos bromhidrico, sulfarico,
metanosulfonico, tartarico y maléico,
especiaimente preferida la de
maleato (folio 110; pag. 2).

Las composiciones pueden estar en
forma de tabletas, capsulas, polvos,
granulos, supositorios, polvos
reconstituibles, preparaciones
liquidas  (soluciones orales o
estériles, o suspensiones) (folio 112;
pag. 4).

EFECTO DEL COMPUESTO:
-Soluble en medio acuoso y
estable en eslado solido (sin
degradacién significativa)
(folios 35-36; pag. 19-20)
-Adecuada para la formulacion
y el procesamienlo
farmacéutico a nivel industrial
(folio 17-18; pag. 1-2)

-Mejor estabilidad (acuosa y en
forma solida) que su base.

-Mayor solubilidad acuosa que su
base

-Proporciona ventajas para la
formulacién y el procesamiento
farmacéutico a nivel industrial
(folio 79-80; pag. 1y 5).

Soluble en medios acuosos vy
estable en las diferentes formas
farmacéuticas y procesos de
elaboracion de las mismas (folio
112; pag. 4).

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1, el cual divulga la sal de

2 Proceso 105-1P-2008
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clorhidrato de 5—[4-[2-(N-métil—N—(Z—piridiI)amino)etoxi]bencil] tiazolidin-2,4-diona en
forma cristalina, asi como otras sales cristalinas de adicién de acido bromhidrico,
sulfarico, metanosulfénico, tartarico y maléico.

Asi, la diferencia de la solicitud con D1 es que especificamente seriala la forma
cristalina de la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil)
tiazolidin-2,4-diona caracterizada por un espectro infrarrojo, espectro Raman,
patron de difraccion de polvo rayos X y un espectro "C RMN (fig.1-4
respectivamente).

El efecto técnico que logra tal diferencia es obtener una forma cristalina especifica
de la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil] tiazolidin-
2,4-.diona, que es soluble en medio acuoso y estable en estado solido (sin
degradacion significativa) (folios 35-36; pag. 19-20).

De manera que, el problema técnico objetivo de la solicitud esta relacionado con
obtener otra forma cristalina de la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencil] tiazolidin-2,4-diona, que sea soluble en medio acuoso y
sea estable en estado sodlido y que permita una adecuada manipulacién a granel
en los diferentes procesos industriales.

No obstante se aclara que para una persona normaimente versada en la materia
el hallazgo y existencia de diversas formas cristalinas de un compuesto no se
considera como inesperado, puesto que es de rutina comun que entre los
parametros de investigacion preliminar de un compuesto se encuentra la deteccion
de polimorfismo, la cantidad de polimorfos, el grado relativo de estabilidad de los
mismos, sus solubilidades, puntos de fusion, efectos e interacciones con
excipientes de composiciones farmacéuticas, entre otros. Asimismo, es de rutina
preliminar para establecer las condiciones apropiadas de preparacion (solvente de
cristalizacion, temperatura, agitacion, etc.) de cada una de las formas cristalinas
encontradas monitorearlas mediante ensayos de identificacién por cristalografia,
difraccién de rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc., que asegure
uniformidad y repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso. dado
(Farmacia Remington 2; 172 Edicién; 1985; Pag. 1913, 1915-1916; folios 1929-
1932).

Dado que la anterioridad D1 ya sefialaba que la sal de clorhidrato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencii] tiazolidin-2,4-diona esta en forma cristalina,
asi como las de acido bromhidrico, sulfurico, metanosulfénico, tartarico y maléico,
y que presentan una sorprendente solubilidad acuosa y estabilidad (acuosa y en
forma solida) comparada con el compuesto base, lo que proporciona ventajas
significativas para la formulacion y la manipulacion a granel, y que sefiala que
principalmente las sales de tartrato y de maleato son particularmente preferidas,
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especialmente la de maleato (folio 79-80; pag. 1 y 5), una persona normaimente
versada en la materia, mediante investigacién de rutina realiza cambios en las
condiciones o variables del proceso de obtencion de las mismas que lo conlleven
a obtener ofras formas cristalinas de las ya divulgadas por D1 como la de
clorhidrato, sabiendo de antemano que encontrara diferencia en las propiedades
fisicas correspondientes entre las diferentes formas cristalinas de cada tipo de sal,
pero con la expectativa que conserven las ventajas encontradas para la
formulacion y manipulacién a granel de las formas cristalihas ya ensefadas en D1.

Adicionalmente, teniendo en cuenta que D2 indica las mismas sales cristalinas
sefaladas en D1 como dtiles y aptas para ser usadas en diversas formas
farmacéuticas (tabletas, capsulas, polvos, granulos, supositorios, polvos
reconstituibles, preparaciones liquidas orales o estériles o suspensiones), y reitera
como sal preferida la de maleato, brindando ejemplos de la preparacion de
granulos y tabletas conteniendo dicha sal (folio 110,112-114), y que en dicho
documento no se encuentra informacién relacionada con los problemas de
estabilidad y manejo a gran escala en los diferentes procesos de elaboracion de
las diversas formas farmacéuticas con dichas sales, especificamente con la sal de
maleato que es la preferida, se considera que la forma cristalina especifica de la
sal clorhidrica reivindicada es una alternativa a las sales cristalinas de D1, por lo
que la materia solicitada (reivindicaciones 1-3 y 5) no tiene nivel inventivo.

En consecuencia, la materia solicitada en las reivindicaciones 1 a 3 y 5
corresponde a una alternativa obvia para una persona medianamente versada en
la materia, razén por la cual no cumple con lo dispuesto en el articulo 18 de la
Decision 486. ‘

5. Sobre la réspuesta del solicitante

En cuanto a la objecion por novedad, el solicitante afirma que D1 no afecta la
novedad de la solicitud, puesto que no revela la forma cristalina de la sal
clorhidrica de  5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil] tiazolidin-2,4-diona,
definida mediante caracteristicas sefaladas en la reivindicacion 1 (espectro
infrarrojo, espectro Raman, patrén de difraccién de polvo rayos X y el espectro '°C
RMN de las fig.1-4) (folio 123; pag. 3 de respuesta).

Al respecto, se aclara al solicitante que D1 divulga la sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridij)amino)etoxi]bencilJtiazolidino-2,4-diona en forma cristalina, pero
no le determina o la caracteriza por su espectro infrarrojo, espectro Raman, patron
de difraccion de polvo rayos X 6 el espectro *C RMN, por lo que evidentemente
no es posible compararla en un analisis de novedad con la sal de la solicitud. Sin
embargo, D1 afecta la novedad del proceso de obtencidén de la sal clorhidrica de
5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]oenciljtiazolidino-2,4-diona en forma
- Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
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cristalina, tal como se indica en el respectivo numeral de novedad. Asi las cosas,
el antecedente mencionado divulga claramente el proceso reivindicado.

Con relacion a la objecion de nivel inventivo, afirma el solicitante que D1 y D3
(ahora D2) no . contienen sugerencia alguna que conduzca a la persona
medianamente versada en la materia a investigar y desarrollar especificamente la
forma cristalina de la sal clorhidrica del compuesto de interés, y que la forma fisica
reclamada no es obvia ya que una persona versada en la materia ni siquiera
estaria en capacidad de predecir su existencia (folios 123-124, pag. 3-4 de
respuesta).

Al respecto, se reitera que para una persona normalmente versada en la materia
el hallazgo y existencia de diversas formas cristalinas de un compuesto no es
considerado algo inesperado, puesto que es comunmente conocido que el cambio
de alguna condicion del proceso de cristalizacion (solvente de cristalizacion,
temperatura ¢ agitacion) puede conllevar a obtener otra forma cristalina del
compuesto con propiedades fisicas diferentes como solubilidad, punto de fusion,
etc., presentando obviamente resultados diferentes en los ensayos de
identificacién por cristalografia, difraccion de rayos X, calorimetria diferencial,
solubilidad, punto de fusién, entre otros.

Por su parte, D1 y D2 divulgan la sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona en forma cristalina, de manera que
ésta forma cristalina motiva a un técnico de nivel medio a investigar y desarrollar
otras formas cristalinas de dicha sal mediante actividades de rutina en esta area
técnica (tal como ya se explico en el numeral correspondiente a de nivel inventivo),
teniendo presente que no existe un método que permita predecir las diferentes y
especificas formas cristalinas de un compuesto sdlido dado, ya que cada forma
cristalina es dependiente de las variables que se manejen en el proceso de
obtencion, asi, el técnico de nivel medio en la materia al encontrar una forma
cristalina snmplemente la identifica por las técnicas analiticas ya mencuonadas y
estandariza el método por el que la obtuvo.

Reitera el solicitante que la sal clorhidrica de la solicitud es particularmente estable
y posee buenas propiedades para su preparacion y manejo a gran escala,
particularmente proporciona un alto punto de fusion (167°C) que es mayor a los de
las formas monohidrato (85-94°C) y dihidrato (100-103°C) de esta sal,
considerando que ésta superioridad en el punto de fusion le da mayor aptitud para
uso en procesos farmacéuticos a gran escala y que esto no es predecible de las
ensefianzas de D1y D3 (ahora D2) (folio 124, pag. 4 de respuesta).

En relacion a lo anterior, se aclara que sales estables y con buenas propiedades
para su preparacién y manejo a gran escala ya son conocidas en D1 y D2 que
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establecen . que la sal clorhidrica de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona en forma_cristalina, asi como sus
demas sales cristalinas obtenidas con acido bromhidrico, sulfurico,
metanosulfénico, tartarico y maléico, presentan una sorprendente solubilidad
acuosa y estabilidad (acuosa y en forma solida) comparada con el compuesto
base, proporcionando ventajas significativas para la formulacién y la manipulacién
a granel en los procesos de elaboracién de las diversas formas farmacéuticas, lo
que motivaria al técnico de nivel medic a obtener otras formas cristalinas de las
sales que mantengan tales efectos de estabilidad y manejo a gran escala.

Por su parte, no existe informacién relacionada con pruebas de desempefio en
procesos industriales especificos, donde se requiera utilizar una alta temperatura
(cercana a 167°C) y se pueda reconocer que la sal cristalina reivindicada posee
ventajas técnicas reales comparativas de manejo a gran escala, que nc son
alcanzadas por las otras sales cristalinas del estado de la técnica, siendo entonces
la forma cristalina especifica solicitada una alternativa a las ya conocidas en D1y
D2.

Adicionalmente, afirma el solicitante que “El nivel inventivo de la presente
invencion se entenderia mejor si el examinador enfoca su atencion en la
comprension del problema superado y 1a solucion suministrada en ese momento
por el solicitante, y no incurrir en el error de comprender el problema después de
que este ya ha sido resuelto. Asi las cosas, resulta imperativo anotar que el
estudio de solicitudes de patente que conduzca a conclusiones anticipadas, no
sugeridas directamente por el arte previo corresponde abiertamente a un analisis
conocido en el ambito de patentes como ‘analisis hindsight (analisis en
retrospectiva). Para entender el andlisis equivocado que realiza la SIC, podemos
citar el Manual Andino de Patentes, que indica claramente: "...la busqueda de
anterioriades se efectua a priori, tomando como punto de partida la misma
invencion, ...el examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la
situacion que ha tenido que afrontar el técnico con conocimientos medios en la
materia en un momento en que la invencién no era conocida, es decir antes de la
invencion™”,

Al respecto, se aclara al solicitante que el examen de patentabilidad se realizd con
base en los conocimientos que tenia el técnico de nivel medio en la materia, asi
como con el conocimiento divulgado en documentos previamente publicados. Por
lo tanto, a partir de estos conocimientos era perfectamente posible lograr el objeto
de la presente invencién, incluso sin que sea necesario un gran esfuerzo
intelectual por parte del inventor. Asi las cosas, contrario a lo afirmado por el
solicitante no se realizo un analisis a partir de la solucion al problema técnico, sino
que se partié de entender dicho problema antes de la fecha de la presentaciéon de
la solicitud. :
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De otro lado, sefala el solicitante que el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ademas de Europa, México, Australia, Nueva Zelanda, Ucrania
y Euroasia, ha sido también protegido en Indonesia, Vietham, Hong Kong,
Singapur, Filipinas, Ucrania y Noruega. Agrega, que "Si bien es cierto que las
concesiones de patentes en otras oficinas de otros paises no son vinculantes en el
sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero
que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la materia reivindicada ya que los criterios de evaluacion y
estudio aplicados para concluir la aceptacion de dichas patentes resultan
- equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear. Tan cierto es lo anterior,
que el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decisién 486,
establece que una Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de
exadmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud
extranjera equivalente, como suficientes para acreditar el cumpllmlento de las
condiciones de patentabilidad”.

Al respecto, en primer lugar es necesario traer a colacién el principio de la
territorialidad, asi como el principio de la autonomia que rige en materia de
patentes, mediante los cuales los derechos de propiedad industrial se
circunscriben al ambito geografico y normativo en el que se concedieron, siendo
autonomo cada pais de conceder un privilegio de patente de invencion y su
proteccién.

Asi mismo, es pertinente recordar el principio de independencia en relacion con el
estudio de patentabilidad que realizan otras oficinas de patentes.

E! principio de independencia significa que: “cada pais miembro juzgara la validez
de las patentes que otorgue conforme a sus reglas generalmente aplicables a
tales patentes, sin alterar sus efectos en funcion de las reglas o estado juridico
que correspondan a la misma invencién patentada en otros paises de la Unién o
fuera de esta™

Al respecto, sefiala el Tribunal de Justicia Andina:

"El sistema de otorgamiento de patentes que se adoptd en la Comunidad
Andina se encuentra soportado en la actividad auténoma e independiente de
las Oficinas Competentes en cada Pais Miembro. Dicha actividad, que aunque
de manera general se encuentra regulada por la normativa comunitaria, deja a
salvo la mencionada independencia y es asi...como regula el procedimiento
para la obtencién de una patente e instaura en cabeza de las Oficinas

- Nacionales Competentes el trémite del procedimiento y del respectivo examen
de patentabilidad.

3 Proceso 51 IP 2008, refiriéndose a corivenio de paris, el Dr. Guillermo Cabanellas.
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Que se haya obtenido una patente de invencion en un Pais Miembro no
significa que indefectiblemente se deba conceder dicha patente de invencion
en Otro Pais Miembro, asi como si se ha negado la solicitud de patente de
invencion en un Pais Miembro se deba negar igualmente en otro.

Lo mismo ocurre en relacién con patentes obtenidas en paises no miembros de
la Comunidad Andina".

Continua sefalando el Tribunal;

“No se esta afirmando gque la oficina de patentes no tenga limites a su
actuacion y que no puede utilizar como precedentes sus propias actuaciones.
Lo que esta diciendo es que la oficina de patentes tiene la obligacion en cada
caso de hacer un andlisis de patentabilidad de conformidad con la normativa
vigente y teniendo en cuenta los aspectos y pruebas que obran en cada
tramite. Ademas, Ios limites a la actuacién administrativa de dichas oficinas se
encuentran dados por la propia norma comunitaria y las acciones judiciales
para defender la legalidad de los actos administrativos proferidos™.

Asi las cosas, cada oficina de patentes es autonoma de realizar los analisis
correspondientes, y segun los resultados, tomar una decision, siempre y cuando
se cumplan con las disposiciones normativas que regulan la materia, razén por la
cual, la concesién de un derecho de patente de invencion en un pais no determina
el otorgamiento automatico en otro pais.

En segundo lugar, con relacién a lo sefialado del articulo 46, es necesario aclarar
que si bien es cierto que conceptualmente los requisitos de patentabilidad pueden
ser similares de un pais a otro, también lo es que la normatividad que regula la
materia puede variar entre ellos. Por lo demas, cada oficina es auténoma para
decidir sobre la patentabilidad de una creacion, teniendo en cuenta el examen de
patentabilidad por ella realizado, sin olvidar la normatividad vigente aplicable al
caso.

Cabe sefialar, que la normatividad andina es clara al indicar que la oficina nacional
podra reconocer los examenes de novedad o de patentabilidad efectuados
respecto a la solicitud extranjera, de tal manera que es facuitativo de cada oficina
tener en cuenta dichos analisis, o resolver con base en sus propios analisis y
examenes realizados.

Finalmente, cabe resaltar que el solicitante en algunos de sus argumentos trajo a
colacion apartes del Manual Andino de Patentes, a lo cual cabe decir que dicho
manual no es un marco normativo de referencia para el estudio y analisis de
patentabilidad de una solicitud en tramite, como quiera que se trata de una guia

4 Proceso 51 1P 2008
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practica para la realizacion del examen de las solicitudes de patentes, dirigida
principalmente a los examinadores de las oficinas nacionales de los Paises
miembros de la Comunidad Andina. Por lo demas la regulacion vigente en materia
de propiedad industrial en Colombia es la Decision 486 de 2000 de la Comision de
la Comunidad Andina.

Por lo expuesto, se concluye que no obstante los comentarios formulados por el
solicitante, la solicitud no cumple con lo dispuesto en los articulos 16 y 18 de la
Decision 486.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion a la creacién
denominada: “LA SAL DE CLORHIDRATO DE 5-[4-[2-(N-METIL-N-(2-
PIRIDIL)AMINO)ETOXIIBENCIL]TIAZOLIDIN-2,4-DIONA”",

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor CARLOS R. OLARTE,
en su calidad de apoderado de la sociedad SMITHKLINE BEECHAM P.L.C., 0 a
quien haga sus veces, el contenido de la presente resolucion, entregandole copia
de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion ante el
Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los
5 dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

DadaenBogotaD.C.,alos 05 MAR 200

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor

CARLOS R. OLARTE
Diagonal 34 No. 05 - 28
Bogota D.C.

02067
* Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
12 Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 PBX: 5870000 Fax; 5870284.
Linea 9800-910165 Call Center 6513240. Bogota D.C.
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DETALLE DE NOTIFICACION DE PROVIDENCIA
B RSO e

RESOLUCION 12565 de fecha 05/03/2010

Establece Notificar a: OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Con notificacion directamente a: OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Vinculacion del Notificado al Asunto : APODERADO

Present6 Recurso - Sl en Fecha 13/04/2010

Notificacion POR LISTADO = Listado No. : 42, Consecutivo No. 5351 del Afo
2010 « NOTIFICAR

Fechas del Edicto (dd/mm/aaaa) : FIJADO el: 16/03/2010 y DESFIJADO el 06/04/2010

Fecha de Notificacion : 06/04/2010 (dd/mm/aaaa) '

Forma de Comunicar la Notificacion : LOCAL

Fecha V/miento Notificacion Personal: 15/03/2010 (dd/mm/aaaa)
Fecha de Ejecutoria Individual : '
Despacho Comisorio:

Renuncia a Término:

Estado General de la providencia* RESOLUCION 12565 de fecha 05/03/2010 ¢ ( en fecha:2010-04-28
17:00:42.000 )

Povidencia Recurrida Sl
Fecha de Notificacién 06/04/2010 (dd/mm/aaaa) con base a datos del sistema
Fecha de Ejecutoria
Correspondencia Remitida a la(s) siguiente(s) direccion(es)
DIAGONAL 34 NO. 5-28 de la ciudad de BOGOTA D.C., Procesada en fecha 05/03/2010
o Estado de Correspondencia: ENVIADO , de fecha 2010-03-08 08:00:00
o




