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' i Solicitud de Patente

En relacidn con la

tltima providencia recaida en este

? expediente, le manifiesto lo siguiente:

Debidamente traducidas, las copias oficiales de 1las soli—%
|
citudes de patente

bédsicas britanicas No. 9909471.6 y!

!
‘ No. 99121195.6 ya fueron presentadas con mi escrito del

30 de Mayo del 2000.

L 2.- Se acompafia el arte final por triplicado. \
: l
| !
i 3.- Modifico el titulo de la invencidn en la siguiente forma: \
: |
) "NUEVO COMPUESTO ANTIDIABETICO CON BASE EN SALES DEL k
i ACIDO MALEICO"

4, - Acompafio texto completo de la descripcidn, reivindicacio-

% nes, extracto y dibujos.

5, - Tanto en’

la descripcidn como en la reivindicacidn 1 se
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NUEVO PRODUCTO FARMACEUTICO !

' Esta invencién trata de un nuevo producto farmacéuthco,

de un proceso para la preparaciéon del producto farmacéutico,
y del uso del producto farmacéutico en medicina. ‘

5 Las solicitudes de patentes internacionales, con n° de

publicacién W099/31093, W099/31094 y WO099/31095, descrﬁben

cada una diferentes hidratos del compuesto (I).

'
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BAhora se ha descubierto que el compuesto (I) existe' en

una nueva forma polimérfica, que resulta particularmebte

10 adecuada para la preparacién a granel y la manipulacién.lLa

nueva forma puede prepararse mediante un proceso eficéz,

barato y reproducible, particularmente adecuado para 1la
preparacién a gran escala. l

La nueva forma polimérfica ("el polimorfo") tambﬂén

15 posee propiedades farmacéuticas utiles, y en particuiar

resulta indicado para el tratamiento y/o la profilaxis de la

g diabetes mellitus, de trastornos asociados con la diabetés
mellitus, y con ciertas complicaciones de la misma. ?

Por consiguiente, la presente invencidén suministra una

20 forma polimérfica de la sal del &cido mdleico de la S-{4-[2-

(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil])tiazolidin-2,4- ﬂ

diona, de formula

!
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caracterizada porque proporciona

P
-
N
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(1) genera un espectro del infrarrojo que contiene

picos a 1752, 1546, 1154, 621 y 602 cm™; y/o |

25 ' (1i) genera un espectro de Raman que contiene picos aE
1751, 1243 y 602 cm™}; vy/o %

i

{i11) genera un espectro de resonancia magnética'
nuclear de estado sélido que contiene picos a 111,9, 114,8,i
119,6, 129,2, 134,0, 138,0, 144,7, 153,2, 157,1, 170, 7, 172,02
30 y 175,0 ppm; y/o . !
(iv) genera una distribucién de difraccién de polvo de |
rayos X (XRPD) que produce unos espacios reticulares
calculados de 6,46, 5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 vy 3,48

!

angtroms.

35 En un aspecto favorecido, el polimorfo genera un |
espectro de infrarrojo sustancialmente de acuerdo con la
figura I.

En un aspecto favorecido, el polimorfo genera un
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desnaturalizado de forma conveniente se prepara mediante la

00
|
|

espegctro de Raman sustancialmente de acuerdo con la figdra
<IT. _
En un aspecto favorecido, el polimorfo genera un
espectro de resonancia magnética nuclear de estado soélido
sustancialmente de acuerdo con la figura III y/o la tabla I,
En un aspecto favorecido, el polimorfo genera uﬁa
distribucién de difraccién de polvo de rayos X (XRPﬁ)
sustancialmente de acuerdo con la figura IV y/o la tabla IIi
La presente invencién incluye el poliformo aislado én
forma pura, o cuando se encuentra mezclado con otrés
materiales, por ejemplo con las formas conocidas del
compuesto I o cualquier otro material. !
Por tanto, en un aspecto se suministra el polimorfo en
forma aislada. ﬂ
En otro aspecto, se suministra el polimorfo en forma
pura. i
En otro aspecto, se suministra el polimorfo en form%
cristalina. La invencién también suministra un proceso paré
preparar el polimorfo, que se caracteriza porque uné
disolucién 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 preferiblemente
hasta alcanzar una temperatura en el intervalo desde 20°C é
25°C, de forma que se produce la cristalizacién del;
polimorfo. Preferiblemente, la disolucidén se filtra antes deli
enfriamiento. En el proceso que se acaba de mencionar, lat
disolucién puede sembrarse con el polimorfo para inducir la:
cristalizacidén, pero esto no resulta esencial.
Entonces, el polimorio bse recupera del etanol
desnaturalizado. La disolucidén del compuesto (I) en el etanol

disolucion del compuesto (I) en la cantidad requerida de
etanol desnaturalizado, a elevada temperatura, por ejemplo
60°C o 70°C.

De modo conveniente, el polimorfo se recupera del
etanol desnaturalizado mediante filtracién y ©posterior
secado.

En otro aspecto, la invencidén suministra un proceso
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para- convertir el polimorfo en el compuesto (I}, mediante, el
tual una disolucién del polimorfo en un disolvente adecuado,

como acetona o etanol, se siembra con el compuesto (I);

preferiblemente la reaccién se lleva a cabo en una atmdésfera

inerte, como nitrégeno. En general, la disolucidn del
polimorfo se obtiene disolviendo el ©polimorfo en kl
disolvente, como acetona o etanol, a elevada temperatura. |
El compuesto (I) se prepara segun procedimientbs
conocidos, como los descritos en el documento W094/05659. La
memoria descriptiva del documento W094/05659 se incorpora én
la presente como referencia. i
Para evitar las dudas, la expresién "compuesto (I)%,
tal como se utiliza en la presente, hace referencia a ﬁa
forma de la sal del acido maleico de 1la 5—[4—[2—(N—metil-@—
(2-piridil)amino)etoxilbencil]tiazolidin~-2,4~-diona, tal como
se describe y caracteriza en la solicitud de patente
internacional con numero de publicacién W094/05659. |
Cuando en la presente se utiliza la expresidn "etanoi
desnaturalizado”, se hace referencia a etanol que contiene
pequefias cantidades de metanol, normalmente hasta 5% v/v dé
metanol, como por ejemplo desde 0,9% v/v hasta 5% v/v dé
metanol, por ejemplo etanol que contiene 4% v/v de metanol.
Cuando en la presente se utiliza la expresién
"profilaxis de trastornos asociados con la diabetesi
mellitus”, se incluye el tratamiento de trastornos tales comot
la resistencia a la insulina, la tolerancia disminuida a lai
glucosa, la hiperinsulinemia y la diabetes gravidica. |

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

Los trastornos asociados con la diabetes incluyen

i
hiperglucemia, resistencia a la insulina y obesidad. Otros :

trastornos asociados con la diabetes incluyen la '

hipertensién, 1la enfermedad cardiovascular, en especial la

aterosclerosis, ciertos trastornos de la alimentacién, en -

particular la regulacién del apetito y de la ingestidn de i

alimentos en sujetos que padecen trastornos asociados con una

alimentacidén deficiente, como la anorexia nerviosa, V%

trastornos asociados con una alimentacidén excesiva, como la
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obesidad y la bulimia. Otros trastornos asociados con la
a

diabetes incluyen el sindrome del ovario policistico vy

resistencia a la insulina inducida por esteroides.

Las complicaciones de los trastornos asociados con

5 diabetes mellitus que se incluyen en la presente,

ﬁa

incluyen la
.
enfermedad renal, en especial la enfermedad renal asociada

con el desarrollo de la diabetes de tipo II, incluyendo la
nefropatia diabética,

glomerular, el

la glomerulonefritis,

sindrome nefrético, la nefrosclerosis
. . {
hipertensa y la enfermedad renal de etapa terminal.

t

. [

Tal como se ha anterioridad, el
1

compuesto de la invencidén posee propiedades terapéuticas

la esclerosié
10

mencionado con

utiles. Por consiguiente, la presente invencidén presenta ali

polimorfo para su uso como sustancia terapéutica activa.

15 Mas concretamente,

|
la presente invencién suministra el
polimorfo para su uso en el tratamiento y/o profilaxis de la'
diabetes mellitus, de trastornos asociados con la diabetes}

mellitus, y ciertas complicaciones de la misma.
El polimorfo  puede

!
administrarse Como tal, o

i
preferiblemente como una composicidén farmacéutica que también
incluye un  vehiculo

120

farmacéuticamente aceptable. La
formulacién del polimorfo y sus dosificaciones son en general
como se describe para el compuesto

patentes internacionales, con n°® de publicacidén W094/05659 o
25 W098/55122.

{I) en las solicitudes de

Por consiguiente, la presente 1invencién también

i
suministra una composicién farmacéutica que comprende el !
polimorfo y un vehiculo

3

farmacéuticamente aceptable para i
éste. E
30 El polimorfo normalmente se administra en forma de l
unidad de dosificacién. |
El compuesto activo puede administrarse mediante :
cualquier via adecuada, pero habitualmente mediante la via |
oral o parenteral. Para estos usos, el compuesto normalmente E
35

se emplea en forma de una composicidn farmacéutica,
con un vehiculo, diluyente vy/o
aunque la forma exacta de
supuesto,

asociada E
excipiente farmacéutico,

la composicidn dependers3,

por ‘
de la via de administracidn.
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Las composiciones se preparan mediante mezcla, y estén

adaptadas de modo adecuado para la administracidn orél,

parenteral o tépica. Pueden estar en forma de comprimidds,
capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, grénulds,
5 pastillas, pildoras, polvos para

{

su reconstitucion,

disoluciones o suspensiones inyectables e infusionables,

supositorios y dispositivos transdérmicos. Se prefieren las
l composiciones que pueden administrarse por

via oral, én

i
particular las composiciones para la via oral, puesto que
|

10 resultan mas apropiadas para un uso general. {

\ Los comprimidos y las cépsulas para la administracién
oral normalmente se presentan en una dosis unitaria, 'y
contienen excipientes convencionales, tales como agentes
ligantes, cargas, diluyentes, agentes para la formacidn dg

15

comprimidos, lubricantes, disgregantes, colorantes, aromas Yy

agentes humectantes. Los comprimidos pueden estar recubiertos
segun métodos muy conocidos en la técnica. §
Las cargas adecuadas para su uso incluyen celulosa%

manitol, lactosa y otros agentes similares.

Los disgregantes
20 adecuados incluyen almidén,

polivinilpirrolidona y derivados
del almidén, como almiddénglicolato de sodio. Los lubricantes

adecuados incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio. Los

agentes humectantes farmacéuticamente aceptables adecuado§
incluyen el laurilsulfato de sodio. '

|
25 Pueden prepararse composiciones orales sdlidas mediantei
métodos convencionales de mezcla, llenado, compresién o:
similares. Pueden utilizarse varias operaciones de mezcla!
para distribuir el principio activo a través de lasi
composiciones, empleando grandes cantidades de cargas. Pori

30

. . . ;
supuesto, estas operaciones son habituales en la técnica. :

. , . )
Las preparaciones orales liquidas pueden estar en la

forma, por ejemplo, de suspensiones,
emulsiones,

. . 1
disoluciones,

jarabes o elixires acuosos u oleosos, o pueden |,

presentarse como un producto seco para su reconstitucidn con

35 agua, u otro vehiculo adecuado,
preparaciones liquidas pueden

convencionales,

antes de su uso. Estas

contener aditivos
tales como agentes suspensores,

sorbitol, jarabe, hipromelosa, gelatina,

w
!
por ejemplo |
. . . 1
hidroxietilcelulosa, |

!
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carboxihipromelosa, gel de estearato de aluminio, o grasas
comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, por ejemplo
lecitina, monooleato de sorbitén o goma arabiga; vehiculp no

acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejeﬁplo

. L)
5 aceite de almendras, aceite de coco fraccionado, ésteéeres

!
oleosos como los ésteres de glicerina, propilenglicol o
alcohol etilico; conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato

. , . . f . 1
de metilo o propilo, o &cido sérbico, y si se desea, ageqtes

aromaticos o colorantes convencionales. I

10 Para la administracidén parenteral, se preparan forﬁas
de dosificacidén unitarias fluidas, que contienen un compue%to
de la presente invencién y un vehiculo estéril. El compuesﬁo,
dependiendo del vehiculo vy la concentracién, pu%de
suspenderse o disolverse. Las disoluciones parenteraﬁes

15

normalmente se preparan mediante la disolucién del principio

l
activo en un vehiculo, y la esterilizacién mediante

filtracién antes de llenar un vial o ampolla adecuada, y $e
cierran herméticamente. De

forma ventajosa, también se

disuelven en el vehiculo adyuvantes como anestésicos localeé,
20 conservantes Y mejorar fa
estabilidad, la composicién puede congelarse después de habe&
rellenade el vial, y el agua puede eliminarse al vacio. %
Las suspensiones parenterales se preparaﬁ

sustancialmente de la misma forma, excepto que el principio
}

agentes tamponantes. Para

25 activo se suspende en el vehiculo en lugar de disolverse, V¥
se esteriliza mediante la exposicidén a 6xido de etileno*
antes de la suspensién en el vehiculo estéril. De forma!
ventajosa, se incluye en la composicién un agente tensoactivoa

o humectante, para facilitar la distribucién uniforme del'

{
30 principic activo. .

Ademds, estas composiciones ©pueden contener otros

principios activos, tales como agentes antihipertensores vy

diuréticos.

Ademas, el polimorfo puede utilizarse Jjunto con otros

.35 agentes antidiabéticos, como secretagogos de la insulina,

biguanidas, Ccomo
inhibidores de la alfa-glucosidasa,

agonistas, e insulina,

por
metformina, 3
tal como acarbosa, beta- 3
como se describe en los documentos |

ejemplo sulfonilureas,
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W098/457649, W098/57634, W098/57635 o W098/57636. Los otros
agentes antidiabéticos, sus cantidades y los métodos %de
administracién, son como se describen en las publicaciones
mencionadas con anterioridad. La formulacidn del polimorfq Y
5 sus dosificaciones en dichas combinaciones, son en gene%al
como se describen en relacién al compuesto (I) en las
publicaciones mencionadas con anterioridad. En la préctﬁca
habitual, las composiciones normalmente vienen acompanadas be

; : : : -
instrucciones escritas o impresas, para su uso en tratamiento

10 médico pertinente. |

Tal como se utiliza en la presente, la expresi?n
"farmacéuticamente aceptable” incluye compuestoé,
composiciones e ingredientes para uso humano y veterinarié;
por ejemplo, la expresién "sal farmacéuticamente aceptablé"

L 15 incluye una sal veterinariamente aceptable. E
3 La presente invencién también suministra un método paﬁa
el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes mellitus, de

trastornos asociados con la diabetes mellitus y de ciertag
complicaciones de la misma, en un mamimero humano o nb

20 humano, gque comprende la administracién de una cantidad

eficaz, no tdxica, del polimorfo, a un mamifero humano o n&

humano que lo necesite. i

!

De forma conveniente, el ©principio activo puede
.y C f !
administrarse en forma de una composicidn farmacéutica, tal

25 como se ha descrito en la presente con anterioridad, vy estd

it
oveinora

; _ forma un aspecto particular de la presente invencidn.

1

En el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes:
mellitus, de trastornos asociados con la diabetes mellitus vy

de ciertas complicaciones de la misma, el polimorfo puede;
30 tomarse en dosis como las descritas con anterioridad. %

Similares regimenes de dosificacidén resultan adecuados}

para el tratamiento vy/o 1la profilaxis de mamiferos no:
: |
humanos. |

i

En otro aspecto, la presente invencidén suministra el‘
35 uso del polimorfo para la preparacidén de un medicamento para
el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes mellitus, de

1
{
!

trastornos asociados con la diabetes mellitus y de ciertas
. s . |
complicaciones de la misma. ;
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. No se 1indican efectos toxicoldgicos adversos en los

«tratamientos anteriormente mencionados para los compuestos de
. ‘. {
la invenciédn. ,

[

El siguiente ejemplo ilustra la invencidn, pero ﬁo la
5 limita de ninguna forma. !
Ejemplo 1: Preparacidén del polimorfo 1
Una mezcla de éacido maleico (2,10 g) vy 5—[4—[%—(N~
metil—N—(2—piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidin—2,4—dioﬁa
(6,0 g) se calentd hasta 70°C en etanol desnaturalizad&l(60
ml, 5% v/v de metanol), hasta que se obtuvo la disolu?ién

completa. La disolucién resultante se filtrd, se volvid a
!

10

calentar hasta 67,5°C, y después se enfridé hasta 20-25°C. El

producto cristalino resultante se recogid mediante

|
filtracién, se lavd con etanol desnaturalizado (10 ml), j se

15 secd a 50°C al vacio, para producir el polimorfo (6,61 g,

83%) . ‘,_
Ejemplo 2: Conversidén del polimorfo en el compuesto (I) §
Se anadio el polimorfo (10,0 g) a etanol

i i A SRR 2

1

; desnaturalizado (90 ml) bajo una atmdésfera de nitrégeno.lLa
1 20 mezcla resultante se agitd y se calentd hasta 68°C, vy ase
mantuvo a esta temperatura durante 30 minutos. La disolucibn

se filtrd en caliente a un recipiente precalentado (56°C),zy

el filtro se 1lavdé con etanol desnaturalizado caliente (10

ml). La temperatura del filtrado se ajustd a 60°C, vy después

25 se enfridé mediante agitacién. A 55°C, la disolucidn se sembr'd

con el compuesto (I) (0,4 g), y se continudé la agitacidén cob

enfriamiento. La suspensién resultante se agitd a temperaturé

ambiente durante 1 hora, y el sé6lido se aisld medianté

filtracién, se lavd con etanol desnaturalizado, y se secd é
30 50°C al vacio, para producir 8,4 g (84%) del compuesto (I).
Ejemplo 3: Conversiéon del polimorfo en el compuesto (I) !

i
Se anadidé el polimorfo (5,0 g) a acetona (170 ml), y la!
mezcla se agitd y se calentd hasta la temperatura de reflujo.%

|
Después de alcanzar la disolucién completa, la disolucidn se!

35 calentdé a reflujo durante 30 min, y luego se filtré. La
disolucién filtrada se concentrdé mediante destilacién a |
presién atmosférica (se recogieron 120 ml de destilado). La :

disolucién restante se agité y se enfridé a aproximadamente |

t
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1°C/min, y a 50°C se sembré con el compuesto (I) (0,2 .9). Se

continué el enfriamiento a 1°C/min, y cuando la suspensidn

*alcanzd 20°C, se continud la agitacién durante 1 h. El sélido
se aisldé mediante filtracién, se lavdé con acetona, ¥y sé seco
5 al vacio a 50°C, para producir 4,2 g (84%) del compuesté (I).
DATOS DE CARACTERIZACION: se generaron los siguienteszdatos

de caracterizacién para el polimorfo. E

A. Infrarrojo {
Se obtuvo el espectro de absorcién de infrarrojo dé una
dispersidn en aceite mineral del polimorfo, utilizandb un

espectrémetro Nicolet 710 FT-IR, con una resolucidn de 2 cm
1

10

Los datos se digitalizaron a intervalos de 1 cm”q El
espectro obtenido se muestra en la figura 1. Las posicibnes
de los bicos son las siguientes: 1752, 17092, 1642, 1613,
15 1576, 1546, 1514, 1412, 1359, 1329, 1317, 1291, 1261, 1%42,
1220, 1212, 1204, 1182, 1171, 1154, 1126, 1112, 1097, 1075,
1056, 1032, 1016, 966, 937, 918, 906, 861, 842, 821, §O9,

792, 762, 743, 715, 665, 656, 621, 602, 560, 541 y 507 cnf%
B. Raman |

e TR

i

20 Se registrdé el espectro de Raman del polimorfo,: a

t
i
:
il

través de un vial de vidrio utilizando 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 %l
eje de ordenadas el desplazamiento Raman en cm‘, 1800-200 c@'
25 ). se logré la excitacidén utilizando un léser Nd:YAG (1064
nm) con una energia de entrada de 400 nW. Las posiciones @e
los picos son las siguientes: 1751, 1683, 1614, 1586, 1547}
1468, 1449, 1382, 1344, 1317, 1243, 1211, 1181, 1150, 1076%

1016, 991, 918, 841, 825, 773, 742, 652, 637, 619, 602, 512;
30 470, 428, 406, 350 y 325 cm™. i

IR PR LT

En la figura II1 aparece el espectro de RMN CP-MAS de!
BCc a 90,56 MHz para el polimorfo. Los desplazamientos%
quimicos aparecen en la tabla I. Los datos se registraron ai
35 temperatura ambiente y con una frecuencia de rotacién de 10

kHz, en un espectrémetro Bruker AMX360, con una polirizacidén

cruzada de 1,6 ms, y un tiempo de repeticidén de 15 s. Se tomo
como referencia externa de los desplazamientos gquimicos 1la
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sefial del carboxilato de una muestra de ensayo de glicina, a

©176,4 ppm en relacidén al tetrametilsilanc, y se considera que

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

5 Tabla I. 1

Desplazamientos quimicos de ~°C del polimorfo :

% Desplazamiento quimico (ppm) ;
38,0 62,8 129, 2 153, 2 175, 0

49,4 111,9 134,0 157,1 i

51,9 114,8 138, 0 170,17 ‘,

57,6 119,6 144,7 172,0 i

D. Difraccién de polvo de rayos X (XRPD) |
En la figura IV se muestra la distribucién de XRPD del

10

polimorfo, y en la tabla II se presenta un resumen de ios

angulos XRPD y los espacios reticulares calcula@os

caracteristicos del polimorfo. Los datos se obtuvieron en un

difractémetro de rayos X Bruker D8 Advance, con geometﬁia

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

15 primarias y secundarias, un monocromador secundario y un
- detector de centelleo. Se utilizaron las siguientés
; condiciones de adquisicién: %
;1 Anodo de tubo: Cu ;
Ef Tensidén del generador: 40 kV 3
20

Corriente del generador: 40 mA ‘
Angulo inicial: 2,0°2¢ ?
Angulo final: 35,0°2¢

Tamafio del paso: 0,02°2¢

g Tiempo por paso: 2,5 s
E . 25
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Tabla II. Angulos de difraccién de polvo de rayoé X vy

espacios reticulares caracteristicos del polimorfo.

Angulo de difraccion (°2¢) Espacios reticuléres
(angstroms) !
0,2 0,63
11,6 7,65
12,3 7,17 l‘;
13,7 6,46 *
14,0 6,32 *
14,7 6,03 “,I
‘
14,9 5,95 %}
15,3 5,77 "x;
16,4 5,39
18,4 4,83 li;l
18,7 4,74 2
|
19,0 4,68 ’:‘
19,3 4,59 ;
20,0 4,44 :i
21,0 4,22 ’
21,9 4,07 :3.
22,5 3,94 i
23,3 3,81 !’z
24,0 3,71 i
24,5 3,63 ,
24,9 3,58 “,
‘
25,6 3,48 L
26,2 3,40 i




- 12 -

3,28

3,22

3,11

3,05

3,02

2,96

2,90

2,88

2,82

2,77

2,72

2,68

2,602

27,2

27,7

28,7

29,2

29,6

30,2

30,8

31,0

31,7

32,3

32,9

33,4

34,2
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REIVINDICACIONES i
1.- Una forma polimdérfica de la sal del é&cido maleico
de - la 5-[4-[2- (N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]béncil]-

tiazolidin-2,4-diona (el ©polimorfo), con foérmula:

1
!
0 !
t
1

P NN i
T Lo NH
U ]\ s ——U /y / 1'
P ASHg) 0 ~& «
N N
| ]
CH,

que se caracteriza porque proporciona: i
(1) un espectro del infrarrojo que contiene picos a
1752, 1546, 1154, 621 y 602 cm™'; y/o “
(1i) un espectro de Raman que contiene picos a %751,
1243 y 602 cm’™'; y/o |

IS . s . f
(11i) un espectro de resonancia magnética nuclear de

1
i
'

estado sb6élido que contiene picos a 111,9, 114,8, 119,6,
129,2, 134,0, 138,0, 144,7, 153,2, 157,1, 170,7, 172,b Y
175,0 ppm; y/o :
(iv) una distribucidén de difraccién de polvo de rayos X
(XRPD) que produce unos espacios reticulares calculados' de
6,46, 5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 y 3,48 angstroms.
2.- Un polimorfo segun la reivindicacidén 1, ﬁue
proporciona un espectro de 1infrarrojo sustancialmente Ede
acuerdo con la figura I. |
3.~ Un polimorfo segun la reivindicacién 1 o ia
reivindicacién 2, que proporciona un espectro de Ram%n
sustancialmente de acuerdo con la figura II. ;
4.~ Un polimorfo seguin una cualquiera de lqs
reivindicaciones 1 a. 3, que proporciona un espectro de
resonancia magnéetica nuclear de estado sélido sustancialmenté

!

de acuerdo con la figura III y/o la tabla I. !

5.- Un polimorfo segun  una cualquiera de laé
reivindicaciones 1 a 4, que proporciona una distribucién dé
difraccidén de polvo de rayos X (XRPD) sustancialmente de!
acuerdo con la figura IV y/o la tabla II. :

6.~ Un polimorfo segun  una cualcquiera de las{
reivindicaciones 1 a 5, en forma aislada. |

1

7.-  Un polimorfo segun  una cualquiera de las .

reivindicaciones 1 a 6, en forma pura.

8.- Un polimorfo segun  una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en forma cristalina.

9.- Un proceso para preparar un polimorfo segun la
reivindicacién 1, que se caracteriza porque una disolucién

{

f

I
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del

)
1
!
1

compuesto (1)

en etanol
. temperatura,

desnaturalizado
se enfria de

a ¢levada

forma que se produ?e la
cristalizacién del polimorfo, después de lo cual se recupera

el polimorfo del etanol desnaturalizado.

(
!

10.- Una composicién farmacéutica que comprend% una
cantidad eficaz, no téxica, de un polimorfo segin la
reivindicacién 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceﬁtable
para éste. (

11.- Un polimorfo segun la reivindicacién 1, paﬁa su
uso como una sustancia terapéutica activa.
12.-

10

1
Un polimorfo segun la reivindicacidn 1,

para su
1
uso en el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes

mellitus, de trastornos asociados con la diabetes mellitus y
de cilertas complicaciones de la misma.

1
15 13.- El uso del polimorfo para la preparacion deﬁ un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis dek la
diabetes mellitus, de trastornos asociados con la diabétes
mellitus y de ciertas complicaciones de la misma. z
14. Polimorfos conforme a las reivindicaciones an;_;e~
20

riores de 1 a 12 administrables en dosis no tdxicas vy efiéa—

. . ) . .
ces para tratamiento y/o profilaxis de la diabetes mellitus,

sus estados asociados y eventuales complicaciones de los
mismos, en seres humanos.
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RESUMEN
: NUEVO PRODUCTO FARMACEUTICO Q
Una forma polimérfica de la sal del acido maleicb de la

i

5—[4—[2—(N—metil—N—(2—piridil)amino)etoxi]bencil]tiazoiidin—
5 2,4-diona (el polimorfo),

que se

. |
caracteriza \pordque
proporciona:

i
)
i
(1) un espectro del infrarrojo que contiene p@cos a

1752, 1546, 1154, 621 y 602 cm™; y/o

i

i
(ii) un espectro de Raman que contiene picos a 1751,
10 1243 y 602 cm’}; y/o '

;
(iii1) un espectro de resonancia magnética nucle?r de
estado sdélido que contiene picos a 111,9, 114,8, ﬁl9,6,

129,2, 134,0, 138,0, 14¢,7, 153,2, 157,1, 170,7, 172,0 y
175,0 ppm; y/o |

15

i

(iv) una distribucién de difraccién de polvo de rayos X

(XRPD) que produce unos espacios reticulares calculado$ de

6,46, 5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 y 3,48 angstromé; un
proceso para preparar este

compuesto, una composicién

farmacéutica que contiene dicho compuesto, y el uso de dicho
f

20 compuesto en medicina.

1

1
b
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Figura IV: Distribucién de difraccién de poivo de rayos X del polimorfo
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Contiene arte final por tripljcado
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Industria v Comercio

SUPERINTENDENC [}

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

|

}
Folio__70
Radicacion no _00-2892%

i
!

Concepto Técnico no 40 Clasificacion Internacional de Patentes A6/ K 3’//?// 3425 73 z

1
'

Pracucado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determmb que
esta solicitud de Patente de Invencién:

Sl [x‘] NO[:]  Contiene un resumen de la invencion (Art.26-¢). '
S [)d NO[]  Contiene el titulo o nombre de lainvencion (Art.27-d).

SI[x] NO[] Contienela descripcion de la invencion (Art. 26-b). a

Sl [X’] NO[ ] NOESAPLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
 (Art.26-d)

, 1
SI[X] NO[] Contiene una o mas reivindicaciones. (Art.26-c).

1

SIT] NO[ ] NO ES APLICABLE [ X] Han sido desarrollados los productos ylo procedlmléntos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h). .

SIf{] NO[] NO ES APLICABLE [X JLos productos y/o procedimientos han sido ebtemdos 0

desamotiados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,

afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art. 26-i).

SIfTT NO[XY La invencion se refiere a un producto relativo a un material bioldgico. (Art.26-J). “,
Sl [X] NO[ 1] La prioridad coincide con la materia reivindicada.

‘SI[X] NO[ ] - CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI {4} NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)
Clihlo ha ado modiflado folio 65,

%e,ome Nu&vo qu1 lo des cripvo y reomd reatorro . £olos 67 85,?06
Zemplasgn el ofgindlmente  presentddlo. 5< cine xot c@ue, Aww ‘
PQV@ %H‘(acron rolio 8% nvewag TO*(je"hjf) oe ;M;y;,\/o P"OF\@ [~€O
EXAMINADOR TECNICO Tematrco  folios B8y f‘wc‘ 9
202038 . o B6-

1
b
!

Bogota D.C.,_Tor20 18/02

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12.21-2-34 -
Fax: 281-31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA |
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Folio9t = “le
2020
Bogot4, D.C.
Doctor(a)
GERMAN CASTILLO GRAU
Apoderado(a)
REFERENCIA: Radicacion No. 00-28927
Tramite . 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 643
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comisién de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su

publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Cumplase
Dado en Bogot, B;C.,alosf) ST ol

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la-Division de Nuevas Creaciones

Bogota, D.C., 09- 05 '05 El extracto dg esta soIici&|d fue publicado en el niimero $)7 dela "
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 23-00-0 . El término habil sefialado porla ley

expir6 el 24-04- oL y SI___NO_\/'se presentaron oposiciones por parte de terceros.
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