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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION 1

Una forma polimérfica de la sal del acido malelco de la

5*[4~[2~(N~metil~N—(2-piridil)amino)etoxi]bencithiazolidin~ ‘
2,4-diona (el polimorfo), que se caracteriza porque,

proporciona;
‘ (1) un espectro del infrarrojo que contiene pilcos a

1752, 1546, 1154, 621 y 602 cm™; y/o !
(ii) un espectro de Raman que contiene picos a 1751,

1

1243 y 602 cm™; y/o
(1ii) un espectro de resonancia magnética nuclear de;

estado sdlido que contiene picos a 111,9, 114,&8, 119,06, .

129,2, 134,0, 138,0, 144,7, 153,2, 157,1, 170,7, 172,0 vy,

J |

175,0 ppm; y/o |
(iv) una aistribucién de difraccidon de polve de rayos X; ,

(XRPD) que produce unos espacios reticulares calculades de:

‘ s
i

oot

prenped
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6,46, 5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,38 y 3,48 angstroms; un

proceso para
farmacéutica que contiene dichd compuesto, y el uso de dicbq

preparar este compuesto, una composicidn

compuesto en medicina, ;
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NUEVO PRODUCTO FARMACEUTICO
Esta invencién trata de un nuevo producto farmacéutico,
A de uUn procesc para la preparacion del producto farmacéutico,
v del uso del prcducteo farmacéutico en medicina,
5 Lag solicitudes de patentes internacionales, con n° de

fur]

publicacién WO99/31093, WOY9/31094 y WO99/31025, describen:

cada una diferentes hidratos del compuesto (I). ;

Ahora se ha descubierto que el compuesto (I} existe enj

una nueva forma polimdrfica, que resulta particularmentel

10 adecuada para la preparacidn a granel y la manipulacidn. LQ
nueva forma puede prepararse mediante un proceso eficazﬁ
barato y reproducible, particularmente adecuado para la
preparacidn a gran escala. ;

La nueva forma polimérfica ("el polimorfo") también

15 ©posee propiedades farmacéuticas utiles, y en particulai
. resulta indicado para el tratamiento y/o la profilaxis de 1a
\xdiabetes mellitus, de trastornos asociados con la diabetes
fmellitus, y ¢on clertas complicaciones de la misma. ‘
Por consigulente, la presente invencidn suministra uﬁa

%]
<

forma polimérfica de la sal del &cido maleico de la 5~[4-[2-
(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidin=-2,4- .
dicha, que se caracteriza porque;

(1) genera un espectro del infrarrcjo que contiene
picos a 1752, 1546, 1154, 621 y €02 om™; y/o j
25 (11)

1751, 1243 y 602 cn™; y/o

(1il) genera un espectro de resonancia magnétfca

genera un espectro de Raman que contiene picos' a

4

nuclear de estade sbélido que contiene picos a 111,9, 114,8,
119,68, 129,2, 134,0, 138,0, 144,7, 153,2, 157,1, 170,7, 172,0

30 y 175,0 ppm; y/o
(1v) genera una distribucién de difraccién de polvo 'de

1

rayes X (XRPD, que produce unos espacios reticulaies
calculados de 6,46, 5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 y 3,48
angtroms. ;

35 En un aspecto favorecido, eI polimorfe genera un

1

espectro de infrarrojo sustancialmente de acuerdo con’ la

figura I. |
En un aspecto favorecido, el polimorfo genera. un

N
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espectro de Reman sustancialmente de acuerde con la figura
11, -7
En un aspecte favorecido, el polimorfo Jgenera un
espectro de resonancia magnética nuclear de estado s011do
5 sustancialmente de. acuerdo con la figura III y/o la tabla I.|
En un aspécto favorecide, el polimorfo genera un¢
distribucion de difraccién de polvo de rayos X (XRPD)
sustancialmente de acuerde con la figura IV y/c la tabla II.,
La presente invencién incluye el poliformo aislado en
10 forma pura, © cuando se encuentra mezclado con otros
materiales, por elemplo <con las fermas conocidas deﬁ
compuesto I o cualquier otro material. |
Por tanto, en un aspecto se suministra el polimorfo en
forma aislada. |
15 En otro aspecto, se suministra el polimorfo en forma
pura. i
T En otre aspecto, se suministra el polimorfo en forma
.cristalina. La invencidn también suministra un proceso paﬁa
preparar el polimeorfo, que se caracteriza porgue una
20 disolucidn del compuesto (I) en etanol desnaturalizado a
elevada temperatura, preferiblemente en el intervalo desde
65°C a 70°C, por ejemplo 67,5°C, se enfria praferiblemente
hasta alcanzar una temperatura en el intervalo desde 20°C a
25°C, de <forma que se produce la cristalizacién del
25 polimorfo. Preferiblemente, la disolucidén se filtra antes del
enfriamiento. En el proceso que se acaba de mencionar, la
disolucién puede sembrarse con el polimorfo para inducir La
cristalizacién, pero esto no resulta esencial. )
Entonces, el polimorfo se recupera del etanol
30 desnaturalizado. La disolucién del compuesto (I) en el etangl
desnaturalizado de forma convenierte se prepara mediante ﬂa
disolucidn del compuesto (I) en la cantidad requerida de
ecanol desnaturalizadeo, a elevada temperatura, por ejemplo
60°C o 70°C. ‘
35 De modo conveniente, el pelimorfo se recupera dél
etancl desnaturalizado mediante filtracién v posterigr
secado.

En otro aspecto, la invencién suministra un proceso

(
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para convertir el polimorfo en el compuestc (I), mediente el
cual una disolucién del polimorfo en un disolvente adecuado,

como acetona o etanol, se siembra con el cempuesto (1)

preferiblemente la reaccidn se lleva & cabo en una atmbsfera
1
-

inerte, como nitrdgeno., En genera la disolucién del

polimorfo se obtiene disolviendo el polimorfeo en el
disolvente, comc acetcna o etanol, a elevada temperatura.

El compuests (I) se prepara segun procedimientos
conocidos, como los descritos en el documento W094/05659. La

i

i

3

memoria descriptiva del documento W094/05659 se incorpora en |

la presente como referencia.

Para evitar las dudas, la expresién "compuesta (I)",
tal come se utiliza en la presente, hace referencia a laf
forma de la sal del &cido maleice de 1la 5~[4—[2~(N~metil—N-5
(2-piridil)aminojetoxilbencil]tiazolidin-2Z,4-diona, tal como:

'se describe y caracteriza en la solicitud de patenté
internacional con nuimero de publicacién WO94/05659. '

Cuando en la presente se utiliza la expresién "etancl
desnaturalizado", se hace referencia a etanol gque contiene
pequefias cantidades de metanol, ncrmalmente hasta 5% v/v dé
metanol, como por ejemplo desde 0,9% v/v hasta 5% v/v de
metanol, por ejemplo etanol que contiene 4% v/v de metanol.

Cuando en la presente se utilize la expresidn
"profilaxis de trastornos asociados con la diabe*tes
mellitus", se incluye el tratamientc de trastorncs tales coﬁo
la resistencia a la insulina, la tolerancia disminuida a ia
glucosa, la hiperinsulinemia y la diabetes gravidica, |

"Diabetes nellitus" hace referencia preferiblemente a
la diabetes mellitus de tipo II. :

Los trastcrnos asociades con la diabetes incluyen
hiperglucemia, resistencia & lia insulina y obesidad. Otros
trastornos ascciados con la diabetes incluyen jla
hipertensién, la enfermedad cardiovascular, en especial  la
aterosclerosis, ciertos trastornos de la alimentacién, ' en
particular la regulacidén del apetito y de 1la ingestiéane
alimentos en sujetos que padecen trastornos asociados con ﬁna
alimentacién deficlente, como 1lz anocrexia nervicsa, vy
trastornos asoclados con una alimentacidn excesiva, comd la

!
i
i
!
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obesidad v la bulimia. Otros trastornos asociados con la
disbetes incluyen el sindrome del ovario policistico y la
resistencia a la insulina inducida por esteroides.

Las complicaciones de los trastornoes agociados con la
diabetes mellitus Jue se incluyen en la presente, incluyen la
enfermedad renal, en especial la enfermedad rena. asociada
con el desarrollo de la diabetes de tipo II, incluyendo la
nefropatia diabética, la gicmerulonefritls, la esclerosis
glomerular, el sindrome nefrético, la nefrosclerosais
hipertensa y la enfermedad renal de etapa terminal,

Tal como se ha mencionado c¢on anterioridad, el
compuesto de la invencidén pesee propiedades terapéuticas
Utiles. Por consiguiente, la presente invencidn presenta al
polimorfo para su usc como sustancia terapéutica activa.

Mas concretemente, la presente invencidon suministra el
polimorfo para su uso en el tratamiento y/o profilaxis de la
drabetes mellitus, de trastornos ascciados con la diabetes
mellitus, vy ciertas complicaciones de la misma. |

El polimorfo puede administrarse como  tal, o
preferiblemente como una composicién farmacéutica que tambiénj
incluye un  vehiculo farmacéuticamente aceptable. La;
formulacién del polimorfo y sus dosificaciones son en generalf
como se describe para el compuesto (I) en las solicitudes de;
patentes internacionzles, con n° de publicacidén W094/05659 o
W098/55122.

Por consiquiente, la presente invencidén también
suministra una composicién farmacéutica gue comprende ej
polimorfo y un wehiculo farmacéuticamente aceptable paré
éste.

El polimorfo normalmente s5e administra en forma de
unidad de dosificacidn.

Bl compuesto activo puede administrarse mediante
cualquier via adecuada, pero habitualmente mediante 1la via
cral o parenteral. Para estos usos, el compuesto normalmente
se emplea en forma de una composicién farmacéutica, asociada
con un vehicule, diluyente v/o excipiente farmacéuticé,
aungque la forma exacta de la composicién dependera, pér
supuesto, de la via de administracion, §

)
}
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Las composiciones se preparab rediante mezcla, v estan
adaptadas de modo adecuado para la administracidén oral,
parenteral o tépica. Pueden estar éen forma de cowprimidos,
céapsulas, preparaciones liquidas orales, polves, granulos,
pastillas, pildoras, polvos para su reccnstituciodn,
disoluciones o suspensiones 1inyectables e infusionables,
supositorios y dispositivos transdérmicos. Se prefieren las
composiciones que pueden administrarse por via oral, en
particular las composiciones para la via oral, puestc que
resultan mas apropiadas para un usc general.

Los comprimidos y las cépsulas para la administracién
oral normalmente se presentan en una dosis unitaria, ¥
contienen excipientes convencionales, tales como agentes
ligantes, cargas, diluyentes, agentes para la formacion de

comprimidos, lubricantes, disgregantes, colorantes, aromas Yy

agentes humectantes. Los comprimidos pueden estar recubiertos
s&gun métodos muy conocidos en la técnica,
' Las cargas adecuadas para su us¢e incluyen celulosa,

manitol, lactosaz y otros agentes similares. Les disgregantes,

adecuados incluyen almiddn, polivinilpirrolidona y derivados
del almiddén, come almiddnglicolato de sodio. Los lubricantes.
adecuados incluyen, pcr ejemplo, estearato de magnesio. Los
agentes humectantes farmacéuticamente aceptables adecuados

i

ircluyen el laurilisulfato de sodio.

Pueden prepararse composiciones orales sélidas mediante
metodos convencionales de mezcla, llenado, compresidn é
similares. Pueden utilizarse varias operaciones de mezcla
para distribuir el principio activo a través de lap
composiciones, empleando grandes cantidades de cargas. Por
supuesto, estas operaciones son habituales en la técnica.

Las preparaciones orales liguidas pueden estar en La
forma, yor ejemplc, de suspensiones, disolucioneé,
emulsiones, jarabes o elixires acuosos u oleosos, o pueden
presentarse come¢ un producto seco para su reconstitucién con
agua, u otro wvehiculo adecuado, antes de su uso. Estas
preparaciones liquidas pueden contener aditivbs
convencionales, tales como agentes suspensores, por ejemﬁlo
sorbitol, jarabe, hipromelosa, gelatina, hidroxietilcelulosa,

1

tl
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carboxihipromelosa, gel de estearato de aluminio, o grasas :
comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, vpor ejemplo
lecitina, monooleato de sorbitdn o goma arabigé; vehiculo no

- acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo

5 aceite de almendras, aceite de coco fraccionado, ésteres
oleosos como log ésteres de glicerina, propilenglicol o
alecohol etilico; conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzcato
de metilo o propilo, o acido sérbico, y si se desea, agentes
aromaticos o colorantes convencionales.

10 Para la administracién parenteral, se preparan formas
de dosificacién unitarias fluidas, que contienen un compuesto |
de la presente invencién y un vehiculo estéril. EL compuesto, f
dependiendo del wvehiculo y la  concentracién, puede .

1

suspenderse o disolverse, Las disoluciones parenterales
15 normalmente se preparan mediante la disolucidn del principio;
activo en un vehiculo, y la esterilizacidén mediante;
filtracién antes de llenar un vial o ampolla adecuada, Yy sef
gierran herméticamente. De forma ventajosa, también se:
disuelven en el vehiculo adyuvantes como anestésicos locales,:
20 conservantes y agentes tamponantes., Para mejorar la
estabilidad, la composicién puede congelarse después de haber
rellenado el vial, y el agua puede eliminarse al vacio. f
Las sustensiones parenterales ge prepararn
sustancialmente de la misma forma, excepto que el principi¢
25 activo se suspende en el vehiculo en lugar de disolverse, ¥
se esteriliza mediante la exposicién a oxido de etileno}
antes de la suspensidn en el vehiculo estéril. De formé
ventajosa, se incluye en la composicidén un agente tensoactivo
© humectante, para facilitar la distribuciédn uniforme dél
30 principio activo. |

Ademés, stas composiciones pueden contener otros
principios activos, tales comc agentes antihipertensores .y

1

diuréticos. :
Ademas, el polimorfo puede utilizarse Jjunto con otrhs

35 agentes antidiabéticos, como secretagogos de la insulina, pbr
ejemplo sulfonilureas, kiguanidas, como  metforminz,
inhibidores de la alfa-glucosidasa, tal como acarbosa, betla-

[ - I 1) !
agonistas, e insuline, como se describe en los documentos

£

i
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WO98/57649, W028/57634, WO98/57635 o WO98/5763%6. Los otros
agentes antidiabétices, sus cantidades y los métodcs de
administracién, son como se describen en las publicaciones
mencionadas con anterioridad. La fermulacion del polimorfo y
sus dosificaciones en dichas combinaciones, son en general
como se describen en relacién al compuesto (I) en las
publicaciones mencionadas con anterioridad. En la practica
habitual, las composiciones normalmente vienen accmpafiadas de
instrucciones escritas o impresas, para su uso en tratamiento

médico pertinente.

Tal como se utiliza en 1la presente, la expresion .

"farmacéuticamente aceptable” incluye compuestos,
composiciones e ingredientes para usgo humano y veterinario;

por ejemplo, la expresidén "sal farmacéuticamente aceptable"

. . . - |
incluye una sal veterinariamente aceptable. :

. La presente invencidn también suministra un método vara!
gl tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes mellitus, de,
trastornos asociados con la diabetes mellitus y de ciertas
complicaciones de la misma, en un mamimero humano o noj
humano, que comprende la administracién de una cantidad
eficaz, no tdxica, del polimorfo, a un mamifers humano o nd
humano que lo necesite. :

De forma conveniente, el principico active puede
administrarse en forma de una composicién farmacéutica, tai
como Se ha descrito en la presente con anterioridad, vy esté
forma un aspectec particular de la presente invencion. |

En el tratamiente y/o la profilaxis de la diabetes
mellitus, de trastornos ascclados con la diabetes mellitus ¥y
de clertas conplicacicnes de la misma, el polimorfo puede
tomarse en dosis como las dascritas con anterioridad. }

Similares regimenes de dosificacién resultan adecuadés
para el tratamiento y/o la profilaxis de maniferos ﬂo
humanos.

En otro acspecto, la presente invencidén suministra él
uso del polimorfo para la preparacidén de un medicamento paEa
el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes mellitus, de
trastornos asoc.ados con la diabetes mellitus y de clertas

complicaciones ¢e la misma.
{

j
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No se indican efectos toxicolégicos adversos en los
tratamientos anteriormente mencionados para los compuestos de
la invenciédn.

El siguiente ejemplo ilustra la invencidén, pero no la

5 limita de ninguna forma.
Ejemplo 1: Preparacién del polimorfo

Una mezcla de 4&cido maleico (2,10 gj y 5-[4-{2-(N-
metil-N- (2-piridil)amino)etoxilbencil]ltiazolidin-2,4-diona v
(6,0 g) se calentd hasta 70°C en etanol desnaturalizado (605

10 ml, 5% v/v de metanol), hasta gue se obtuve la disolucién;
completa. La disolucion resultante se f£iltrd, se volvid a
caientar hasta 67,5°C, y después se enfrid hasta 20-25°C. El
producto cristalino resultante se recegid mediante
filtracién, se lavd con etanol desmaturalizado (10 ml), y se

15 secd a 50°C al vacio, para producir el polimoxrfo (6,61 g,
83%) - !

“Ejemplo 2: Conversidn del polimorfo en el compuesto (I)
Se afiadid el polimorfo (10,0 g’ a etano;
desnaturalizado (90 ml) bajo una atmésfera de nitrdgeno. La

20 mezecla resultante se agitd y se calentd hasta 68°C, vy s§
mantuvo a esta temperatura durante 30 minutos. La disolucidn
se filtrd en caliente a un recipiente precalentado (56°C},fy
el filtro se lavd con etanol desnaturalizado caliente (10
ml). La temperatura del filtrado se ajustd a €0°C, vy después

25 se enfrié mediante agitacién. A 55°C, la disolucién se sembrd
con el compuesto (I) (0,4 g), y se continué¢ la agitacidn con
enfriamiento. La suspensién resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora, vy el s6lido se aisldé mediante
filtracién, se lavbd con etanol desnaturalizado, y se secd a

30 50°C al vacio, para producir 8,4 g (84%) del compuesto (I).

Ejemplo 3: Conversidn del polimorfo en el compuesto (I) (
Se afiadid el polimorfo (5,0 g) a acetona (170 ml), yila
mezclea se agitd y se calentd hasta la temperatura de refluﬁo.
Después de alcanzar la disolucién completa, la disolucién;se
35 calenté a reflujo durante 30 min, y luego ae filtré. fLa
disolucidén filtrada se concentrd mediante destilacién a
presién atmosférica (se recogieron 120 ml de destilado).fLa
disolucidn restante se agitd y se enfrid a aproximadamente

|

i

|

1

I
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1°C/min, vy & 50°C se sembrd con el compuesto (I)y (90,2 g). Se
continué el enfriasmiento a 1°C/min, y cuando la suspension
alcanzéd 20°C, se continué la agitacién durante 1 h. E1 s6iido
se aisld mediante filtracién, se lavd con acetona, y se secod

al vacio a 50°C, para producir 4,2 g (84%) del compuesto (I).

DATOS DE CARACTERIZACION: se generaron lcs sigulentes dates

de caracterizacién para el polimorfo.

A, Infrarrojo

Se obtuvo el espectro de absorciém de infrarrojo de una .
dispersién en aceite mineral del polimorfo, utilizando un .
espectrometre Nicolet 710 FT-IR, con una resolucidn de 2 cm

4

de los picos son las siguientes: 1752, 1709, 1642, 1613,

: rd ‘ : -1
. Los datos se digitalizaron a intervalos de 1 cm . El_
espectro obtenidc se muestra en la figura 1. Las posiciones:

1576, 154e¢, 1514, 1412, 1359, 1328, 1317, 1291, 1261, 1242,

1220, 1212, 1204, 1182, 1171, 1154, 1126, 1112, 1097, 1075,
1056, 1032, 1016, 966, 937, 918, 906, 861, 842, 8§21, 809,

792, 762, 743, 715, 665, 656, 621, 602, 560, 541 y 507 cm™.
B. Raman
Se registrd el espectro de Raman del polimorfo, a

+

i

través de wun vial de vidrio wutilizando un espectrémetro;
Perkin Elmer 2000R con una resolucién de 4 cm~, y aparece en.
la figura II (el eje de abscisas muestra la intensidad, vy el’
eje de ordenadas el desplazamiento Raman én cm -, 1800-200 cm{
). Se logrd la excitacién utilizendo un laser Nd:YAG (1064
om) con una energia de entrada de 400 nW, Las posiciones dq
los picos son las sigulentes: 1751, 1683, 1614, 1586, 1547U
1468, 1449, 1382, 1344, 1317, 1243, 1211, 1181, 1150, 1076,
1016, 991, 918, 41, 825, 773, 742, 652, 637, 619, 602, 512,
470, 428, 406, 350 y 325 cm". '
C. RMN ;

En la figura III aparece el espectro de RMN CP-MAS de
¥C a 90,56 MHz para el polimorfs. Los desplazamientog
quimicos aparecen en la tabla I. Los datos se registrarcn a
temperatura ambiente y con una frecuencia de rotacién de 10
kHz, en un espectrémetro Bruker AMX360, con una polirizacidn
cruzada de 1,6 ms, y un tiempo de repeticidn de 15 =. Se eule
como referencia externa de los desplazamientos quimicos la

¢

1
i

{
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sefial del carboxilato de una muestra de ensayo de glicina, a
176,4 ppm en relacion al tetrametilsilano, y se considera Que

son precisas dentro de +/- 0,5 ppm.

5 Tabla I.
Desplazamientos quimicos de *C del polimorfo :

Desplazamientc quimico (ppm)

38,0 62,8 129, 2 153,2 175,0
49,4 111, 9 134,0 157,1
51,9 114,8 138,0 170,7
57,6 119, 6 144,7 172,0 ;

D. Difraccién de polvo de rayos X (XRPD) f

En la figura IV se muestra la distribucion de XRPD del!

10 pelimorfo, y en la tabla II se presenta un resumer de losﬁ

angulos XRPD 'y los espacios reticulares calculados:

caracteristicos del polimorfo. Los datos se obtuvieron en unﬁ

difractdémetro de rayos X Bruker DS Advance, con geometria

teta/teta confiqurada con el é&nodo de Cu, ranuras Soller

15 primarias y secundarias, un monocromador secundario % 'uﬁ

detector de centelleo. Se utilizaron las siguientes

condiciones de adquisicién: f
Anodo de tube: Cu

Tensidén del generador: 40 kV :

20 Corriente del generador: 40 mA
Angulo inicial: 2,0°29
Angule final: 35,0°2g

Z | Tamafio del paso: 0,02°2¢
? Tiempo por paso: 2,5 s
’ 25




11

rabla If. Angulos de difraccién de polvo de rayos X v .

espacios reticulares caracteristicos del polimorfo.

6

[
{

Angulo de difraccioén (°29) Espacios reticulares
(angstroms)

9, 9,63 "
11,6 7,65 ]
12,3 7,17

13,7 6,46

14,0 6,32

14,7 6,03

4.9 5,95

13,3 5,77

16,4 5,39 N—
18,4 4,83

18,7 4,74

19,0 468

19,3 4,5

20,0 Y

21,0 1,2

21,9 4,07

22,5 3,94

23,3 3,81

24,0 371

24,5 3,63

24,9 558

25,6 3,48

26,2 3,20
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REIVINDICACIONES
1,- Una forma polimorfica de la sal del 4dcido maleico
5—[4—[2—(N-metil—N~(Z—piridil)amino)etoxi]bencil}*
s caracteriza

- de la
tiazolidin-2, 4-dicna (el polimorio), que
porgue Proporcion:
(i) un espectro del infrarrojo que contiene picos a
1752, 1546, 1154, 621 y 602 cm’; y/o ;
5 i

(i1) un esp=ctro de Raman due contiene pices a 1751,

-1
1243 y 602 cm ; y/o |
10 (i1i) un eepectro de resonancia magnética nuclear de

[y}

estado sb6lido que contiene picos a 111,92, 114,8, 119,6,{
129,2, 134,0, -138,0, 144,7, 183,2, 157,1, 170,7, 172,0 vy~
175,0 ppm; y/o |

(iv) una distribucidén de difraccidén de polvo de rayos Xf

15 (XRPD} que produce unos espacics reticulares calculados de |
6,46, 5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 y 3,48 angstroms.
W 2.~ Un polimorfo segin la reivindicacién 1, que!
proporciona un espectro de infrarrcjo sustancialmente de
acuerdo con la figura I. :

20 3.- Un pclimorfo segun la reivindicacién 1 o la
reivindicacidon 2, que proporciona un espectro de Raman
sustancialmente de acuerdo con la figura II. i

4.- Un polimorfo segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que proporciona un esvectro dé

25 resonancia magnética nuclear de estado sOlido sustancialmente
de acuerdo con lea figure IIT y/o la tabla I. :

5.~ Un polimorfo segin una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 4, que proporciona una distribucién dé
difraccidon de polve de rayos X (XRPD) sustancialmente de

30 acuerdo con la figura IV y/o la tabla II.

6.- Un polimcrfo segin una cualguiera de lés

reivindicaciones 1 a 5, en forma aislada. ;
7.~  Un polimorfo segin wuna cualguiera de lqs

reivindicaciones 1 a 6, en forma pura.
35 &~ Un polimorfo segun una cualguiera de  las

reivindicaciones 1 a 7, en forma cristalina.
9.~ Un proceso para preparar un polimorfo segun la
reivindicacién 1, que se caracteriza porqus una disolucidn

|

-~
)Y
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15

20

desnaturalizado a elevada

() en etanol
se produce la

del compuesto
de forma que

temperatura, se

enfria
cristalizacién del polimorfo, después de lo cual se recupera

el polimorfo del etanol desnaturalizado.
10.- Una composiciéon farmacéutica '

no tbéxica, de un
farmacéuticamente aceptable

gue comprende una

polimoxfc seglin la

cantidad eficaz,
reivindicacién 1, y un wvehiculo

para éste.
11.- Un polimorfo

uso como una sustancla terapéutica activa,

12.- Un polimorfo segin la reivindicacidn 1, pesra su;
uso en el tratamiento y/¢ la profilaxis de 1la diabetesf
mellitus, de trastornos asociados con la diabestes mellitus y

gegun la reivindicacién 1, para su.

o

de ciertas complicacicnes de laz misma.
13.- El uso del pelimorfo para la preparacidén de un

medicamento parz el tratamiento y/c la profilaxis de la

diabetes mellitus, de trastornos asociados con la diabetesg

mellitus y de ciertas complicaciones de la misma. |
14,~ Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de
la diabetes mellitus, de trastornes ascociados con la diabeteé

mellitus y de ciertas complicaciones de la misma, en 2h

mamimero humano o no humanc, que comprende la adminisgtraciéh
de una cantidad eficaz, no téxica, del polimorfo, a un

mapifero humanc o no humano que lo necesite. j

K

i

{
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RESUMEN
NUEVC PRODUCTO FARMACEUTICO

Una forma polimérfica de la sal del &cido maleico de la

5—[4-[2~ (N-metil~-N~(2-piridil)amino)etoxilbencil]tiazolidin-
2,4-diona (el polimorfo),
proporciona:

(1) un espectro del
1752, 1546, 1154, 621 y 602 cu’™; y/o f

(ii) un espectro de Raman gue contiene picos a 1751,

infrarrojo que contiene picos &,

)

1243 y 602 cm™: y/o
(1ii) un espectro de rescnancia magnética nuciear dq

estado sdlido que contiene picos a 111,92, 114,8, 119,6,

129,2, 134,0, 138,0, 144,7, 153,2, 1i57,1, 170,7, 172,00 ¢
175%,0 ppm; y/o ;

(iv) unea aistribucidén de difraccidén de polvo de rayos X
(XRPD) que produce unos espacios reticulares calculados dé
6,46, 5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,38 y 3,48 angstroms; uﬁ
preparar este compuesto, una composicién

proceso para
y el uso de dicho

farmacéutica que contiene dicho compuesto,

compuesto en medicina,

que se caracteriza porque



Figura I Espectro de infrarrojo de! polimorfe
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N EXTRACTO PARA PUBLICACION
2 SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION |

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL ;

(21)"-_~o. SOLICITUD: (51) INT. CL.:

(22) FECHA DE
PRESENTACION: (71) SOLICITANTE:
= - SMITHKLINE BEECHAM PLC

(30) PRIORIDAD:

{(31) No. DE SOLICITUD: 9909471 6-9912195.6  (72) INVENTOR/ES:
Paul David James Blackler-Robert Gordon' Glles

(32) FECHA DE Michael John Sasse- Stephen Moore 1
PRESENTACION: pb.23/99-Mayo 25/99 ‘.
. i
(33) PAJs:  GRAN BRETANA (74) APODERADO: 1‘

GERMAN CASTILLO GRAU

(84) TITULO: NUEVO PRODUCTO FARMACEUTICO _

(57) RESUMEN:~

\:.\ .
1,- Una forma polimérfica de la sal del &cido maleico

~[4=[2- (N-metil-N-(2-piridil)amino) etoxilbencili~
caracterizg

de la
A tiazolidin-2,4-diona (el polimorfo), que s=
. porgue proporciond:
' (i) un espectro del infrarrojo que contiene picos a
1752, 1546, 1154, 621 y 602 cm™; y/o :
(11) un espactro de Raman que contiene picos a 1731;
;1243 y 602 cm™'; y/o

y (1ii) un espectro de resonancia magnética nuclear de
estado sbélido que contiene picos a 111,92, 114,38, 119,6?
129,2, 134,0, 138,0, 144,7, 183,2, 157,1, 170,7, 172,0 vy
175,0 ppm: y/o :
(iv) una distribucién de difraccidn de polvo de ravos X
(XRPD) que produce unos espacics reticulares calculados de
6,46, 5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 y 3,48 angstroms. |
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e Comprobante de Pago 7 . [] |
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DISENO INDUSTRIAL | | |

e Nombre e identificacion del peticionario [ 1] !
e Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ] |
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¢ Representacion grafica [] !
¢ Comprobante de pago [] ‘
|
COMPLETAT ] INCOMPLETA [ ] !
\
Firma Responsable |
}
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente_00-028927

Fecha: 25 de abril del 2000.

Se certifica que:

Desde 3 de agosto de 1993 ,

del folio 77.223 al folio 17.227 del
libro de Protocolo N° 261 , obra el poder
N° 15.346 conferido por _ SMITHKLINE

BEECHAM plc.

domiciliado(a) en Brentford, Middlesex.

Inglaterra

al doctor GERMAN CASTILIO G. y/o ADRIANA
CASTIIIO GIBSONE v/o LUIS F. CASTILLO GIBSONE

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los
mismos.

Facultad para desistir Si .
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SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA
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Conmutador 334 1221-2-34

Fax 281 8125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA
™ DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Gar<icl
PRIMER EXAMEN DE FORMA .

1
EXPEDIENTE 00-028927 3
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién 344
se determin6 que esta solicitud de Patente de Invencioén: |

|

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a). ;
SI[x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correc:ta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante (art.
14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ). i
SI[x ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenlo
de Paris. |

|
Si[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ]Presento copia, certificada su conformidad
por la Administracion que recibio la solicitud de la cual reivindica

prioridad, al momento de radicar la solicitud nacional. '

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presento la traduccion del cépitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 $.I.C.).

i

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS ;
OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de Ia cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalldad
implicara la perdida del derecho de prioridad. ~

|
i
i
!

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la DeC|S|on
344 y por tanto, .:
SI[ ] NO[x] - Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondieﬁte.

Santafé de Bogota, D.C., 25 de abril del 2000.

i
N |
|
i

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°
Conmutador 334, 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, ﬁ)C - Colombia
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i

' Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Arf. 21 de la Decisién 344 se
' determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:
SIP NO[] Contiene Ia identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a). ;
SIK NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a). '
SIJ NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
‘ correcta (Art.13-e).
Sil4{ NO | Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIM NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI4 NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dio.
117 124).

SIp§ NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIpd NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que premsen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

T T g PR

SINd NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /24). _

SIH NO L] Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

S NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /284). _

SI[] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI['} NO [4 CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO []ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogot4, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
ulic A, 2000 202007

—J

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 8125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 985
EXPEDIENTE 00 028.927
IPC A 61 K 3112 1/ 311425 {1 31/44

Realizado el primer examen de forma de esta soliciiud se hacen las
siguientes observaciones:

1. El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza al nuevo
producto farmacéutico inventado. Hacer la aclaracion necesaria.

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogotﬁ, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Julio 4 del 2000
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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EXPEDIENTE 00-028927 Lopo - 0¥~
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AUTO 1165

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor German Castillo Grau, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

. ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
i Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 01 Ao 2000

LA JEFE DE LA DIVISIONDE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota

.C, R GO 200 notificado por anotacién en estado de esta misma
fecha. -

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




