¢

’ J t"\,’“;_ J'JHN‘
\" . :7‘ : .1~ :'a f..!,,’-, 2 :',g

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

ixPEDIENTE No. 00 28 q 2 ‘

NUEVOS FARMACOS

. TITULO
MJEWD  TITULD CUVEVAS  cOMPOBIIONES  ANTIDIAGETI(AS

CON_BASE EN HWIDPATO DE  WDROGORRO " iu4p

_CLASIFICACION INTERNACIONAL /\ GLK 3z

31/ 24 |
hos | 2aa
'SOLICITANTE = ™ CO"rD 43 /12

DOMICILIO  srentrom, MIDDLESEX, INGLATERRA

. APODERADQ _S#! CASTILLO Gy

. SANTAFE DE BOGOTA, D.C. ! Of - 04-20 OO

O
7 3115
-wz&/d}

YRMA P 10)




i

Widustria y Comercio
W P ERINTENDENCIA

SOLICITUD DE

- A0

“NT SUPERTIIUSTRIA ¥ CIVERCI0
E N( Radicacion : 02328928 €3020029
Fecha (AD): 202004138 13:55:55

Folios:

deIdentificacion

de Domicilio

épartamento o Estado

‘ Trawite : G PATENTES D 1 REGISTRO/ 411 PRESENTA
s Devendencia: 2620 DIVISION I NUEWS CREACIONES
0028928  _:ICITANTE

SMITHKLINE BEECHAM PLC

‘f' mbresy Apellidos o Razén Social -

&

A .ot

resentante Legal (Persona Juridica) GERMAN CASTILLO GRAU

INGLATERRA

MIDDLESEX

NEW HORIZONS COURT

£ 'dad

udad BRENTFORD Teléfono
(74) DATOS DEL APODERADO PODER No. 15.346
= GERMAN CASTILLO GRAU
ENombre
E o Carrera 13 No. 37-43, Piso 12
Bireccion y Domicilio
Santafée de Bogota Teléfono 2857460

INombre del Inventor (es)

:

fdentificacion

“reccién

C wdad

DATOS DEL INVENTOR

Paul David James Blackler- Robert Gordon Giles

Michael John Sasse — Andrew Simon Craig

Tahridge, Kent, Reirp Unido - Tabridge, Kent, Reiro Unido

Teléfono

piitulodelalInvencién

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

NUEVOS FARMAQOS

RIORIDAD REIVINDICADA

S1 & NO [0 TIPODEPRIORIDAD ANDINA [] UNIONISTAK

(32) Fecha _ABRIL 20/99 (31) No.Solicitud  9909075.5

ra’Publicar a los

[J 6 meses

[ 12 meses m 18 meses a partir dela fecha de la presente solicitud




2.
=

A

10Q

RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
Monohidrato de hidrocloruro de 5-[4-(2- (N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidinavz}4-diona, caracteri-
zado porque: |
(i) proporciona un espectro infrarrojo gque contlene
picos a 3.358, 2.764, 1.245, 833 y 760 cm’l; v/o
(ii) proporciona un modelo de difraccidén de rayos X a
través de polvo (XRPD) que contiene picos a 15,0, 17,7, 23,0,
30,0 y 31,4°26; un procedimiento para preparar dicho coTpues—
to, una composicidén farmacéutica que contiene dicho compuesto

y el uso de dicho compuesto en medicina.
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NUEVOS FARMACOS

Esta invencidén se refiere a un nuevo farmaco, a un pro-
cedimiento para la preparaciédn del farmaco y al uso del f%r—
maco en medicina.

La solicitud de patente europea con el nlUmero de pubii-
cacidn 0.306.228 ge refiere a ciertos derivados de tiazolidi-
nadiona descritosg como pogeedores de actividad hipoglucemi&n-
te e hipolipemiante. El compuesto del ejemplo 20 del doéuméh-
to EP 0.306.228 es 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)aming)-
etoxi]bencilltiazolidina-2,4-diona (en lo sucesivo 'Compueéto
(1) ") .

La solicitud de patente internacional con el ndmero de
publicacidén WO94/05659 describe ciertas sales de los compues-
tog del documento EP 0.306.228 y en particular la sal de &ci-
do maleico. |

Las solicitudes de patentesg internacionales con los nd-

~

~ meros de publicacién WO99/31093, WO99/31094 y WO99/31095 dels-

‘“‘criben, en cada caso, distintos hidratos de Compuesto (I)-.

20

25

30

35

Ahora se ha descubierto que el Compuesto I exigte en
forma de una nueva sal de hidrocloruro gue estd monohidrata-
da. Este nuevo monchidrato de la sal de hidrocloruro (también
denominada aqui en lo sucesivo "Hidrato de Hidrocloruro®) es
particularmente adecuado para preparacidn en masa y manipulg—
cién. La nueva forma se puede preparar por un procedimiento
eficiente, econdmico y reproducible, particularmente adecuado
para preparacién a gran escala. f

El nuevo Hidrato de Hidrocloruro también tiene propieda-
des farmacéuticas Gtiles y, en particular, se indica gue es
Gtil para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes melli-
tus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas
complicaciones de la misma. |

Por consicuiente, la presente invencidn proporciona mé-
nohidrato de hidrocloruro de 5—[4~[2*(N-metil—N-(2—piridil>—
amino)etoxilbercil]tizzoliding-2,4-diona, caracterizado po%-
que: )
(i) proporciona un espectro infrarrojo que contiene picos?a
3.358, 2.764, 1.245, 833 y 760 cm™Y; y/o
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(i1) proporciona un modelo de difraccién de rayos X a través
de polvo (XRPD) Jue contiene picos a 15,0, 17,7, 23,0, 30,0
y 31,4°26, i

En un aspectc favorecido, el Ridrato de Hidrocloruroc
properciona un espectro infrarrojo sustancialmente de acuerdb
con la Figura I.

En un aspecto favorecido, el Hidrato de Hidroclorurp
proporciona Ul Modelo Q& ULLLlauuidis Ve swree 3 o rwawrda As

polvo (XRPD) sustancizlmente de acuerdo con la Figura II.
E]l Hidrato de Hidrocloruro puede existir en ciertas for-
mas deshidratadas que se convierten reversiblemente en e;
Hidrato de Hidrocloruro cuando entran en contacto con agua,
ya sea en forma liquida o de vapor. La presente invencidh
abarca todas les formas rehidratables reversiblemente del

Hidrato de Hidrocloruro. Preferiblemente, se proporciona la

forma hidratada que se ha caracterizado anteriormente. ;

La presente invencidn abarca el Hidrato de Hidrocloruro

-~ . - H
aislado en forma pura o cuando esté mezclado con otros mate-

{

riales. ,
Asi, en un aspecto se proporciona el Hidrato de Hidror
cloruro en forma aislada. :
En un aspecto adicional se proporciona el Hidrato dé
Hidrocloruro en forma pura. :
Todavia en otro aspecto adicional se proporciona el Hi%
drato de Hidrocloruro en forma cristalina. ‘
La invencidén también proporciona un procedimiento para
preparar Hidrato de Hidrocloruro, caracterizado porgue 5-[4%
[2-(N—metil—N—(2-piridil)amino)etoxi}bencil]tiazolidina~2,4;
diona (Compuesto I) se trata con &cido clorhidrice en &cido
acético como disolvente y, después de ello, se recupera &l
compuesto requerido. |
Adecuadamente, la reaccidén se lleva a cabo a temperatura
ambiente, pero se puede emplear cualquier temperatura conves
niente gue proporcione el producto requerido. i
La recuperacién del compuesto regquerido generalmente
comprende cristalizacidn utilizando un disclvente apropiadé
tal como éter dietilico. |
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En un proceso adicional para preparar el Hidrato de Hi-

: drocloruro, una suspensidn de Compuesto (I) en un disolvente
orgdnico acucso adecuado, preferiblemente propan-2-ol, se€
trata con &cido clorhidrico, preferiblemente &cido clorhidri-

5 ©o concentrado, a cualguier temperatura que proporcione el
producte requeride, tal como una temperatura en el intervalq

de 20°C a 30°C, preferiblemente a temperatura ambiente. Pre-
feriblemente, 1z mezcla de reaccién se agita por rotacidn @

por turbulencia. Preferiblemente, la cantidad total de agu%

10 - en la Gltima reaccién mencionada anteriormente estd en el

3 intervalo de aproximadamente 2% p/v a aproximadamente 20%
% p/v, por ejemplo 10% p/v.

] El procediniento mencionade anteriormente se puede sem;

brar con el Hidrato de Hidrocloruro, pero esto no es esens

15  c¢ial. '

) En un proczdimiento adicional para preparar el Hidrato

- de Hidrocloruro, una solucién de Compuesto (I) en un disol-

vente orgénico adecuado se hace reaccionar con acido cloxrhi-

drico para proporcionar agentes reaccionantes sugstancialmente

20 disueltos, y después se induce la cristalizacién para propoxr=-

cionar el Hidrate de Hidrocloruro. '

Preferiblewente, la cantidad total de agua en la Gltima

reaccidén mencionada anteriormente estd en el intervalo de

aproximadamente 2% p/v a aproximadamente 20% p/v, por ejemplo

25 10% p/v. |

Un disolvente orgdnico adecuado es propan-2-o0l o sgimila-

% ; res. Un disolvente orgénico adecuado es acetonitrilo o simi-

- lares. t

En un aspecto del procedimiento mencionado anteriormen-

30 te, por ejemplc cuando el disolvente orgénico es propan-2-ol

o similar, los agentes reaccionantesg sustancialmente disuel-

tos s8¢ obtienen preferiblemente llevandc a cabo la reaccién

a una temperatura elevada, tal como una temperatura en el

intervalo de 60°C a 80°C, adecuadamente 65°C a 75°C, po&

35 ejemplo 70°C. |

En un aspecto del procedimiento mencionado anteriormern-

te, por ejemplo cuando el disolvente crganicc es acetonitrilo
)
i

l
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o similax, los agentes reaccionantes sustancialmente disuel-
tos se obtienen llevando a cabo la reaccidn a temperatura
ambiente o elevada, preferiblemente temperatura ambiente.

En un aspecto del procedimiento mencionade anteriormen-
te, por ejemplo cuando el disolvente orgdnico es propan-2-ol
o0 similar, la cristalizacidén se induce adecuadamente enfrian-
do la reaccidén, habitualmente a temperatura ambiente, prefe-
riblemente en presencia de un cristal de siembra del Hi@rato
de Eidroclorurc. !

En un aspecto adicional del procedimiento mencichnado
anteriormente, por elemplo cuando el disolvente orgénic? es
acetonitrilo o similar, la cristalizacidén se induce adecuada-
mente por adicidn de un co-disolvente apropiado tal como éter
dietilico, prefsriblemente a.temperatura ambiente y preféri~
blemente en presencia de un cristal de siembra del Hidrato de
Hidrocloruro. |

Se apreciard que, en 1os procedimientos mencicnados an-
tericrmente, e. acido c¢clorhidrico puede ser reemplazade por
cualquier fuente adecuada de iones de hidrocloruro, siempre
gque la cantidad de agua en la reaccidn sea adecuada parazla
formacién del Hidrato de Hidrocloruro, La cantidad adecudda
de agua es generalmente al menos un egquivalente molar vy geﬂe—
ralmente un exceso sobre éste, por ejemplo una cantidad equi-
valente a la utilizada en los procedimientos mencionados an-
teriormente. '

Salvo indicacién especifica en contrario, la cristaliza-
¢idn del Hidrato de Hidroclorurc se lleva a cabo generalménﬁe
a temperatura baja o ambiental, tal comeo en el intervalc de
0 a 30°C, por ejemplo 25°C; alternativamente, la cristaliza-
cidn puede iniciarse a una temperatura elevada, tal como eh
el intervalo de 30°C a 60°C, por ejemplo 50°C, y completarse
después dejando que la temperatura del disolvente desciendi
a la temperatura ambiente o a baja temperatura, tal como eﬁ
el intervalo de 0 a 30°C, por ejemplo 25°C. La cristalizacidn
puede iniciarse por siembra con cristales del Hidrato de HiJ

drocloruro, pero esto no es esencial salvo indicacidn especi-
!

fica en contrario. |
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El Compues:o (I) se prepara de acuerdo con procedimien-
tos conocidos, taleg como los descritos en los documentos EP
0.306.228 y W034/05659. Las memorias descriptivas de los do-
cumentos EP 0.306.228 y W094/05659% se incorporan aqui' como
referencias. |

Cuando se utiliza aqui, la expresidn "profilaxis de con-
diciones asociadas con diabetes mellitus" incluye el trata-
miento de condiciones tfales como resistencia a insulina) to-
lerancia disminuida a la glucosa, hiperinsulinemia y dia@etes
gestacional. !

Diabetes mellitus significa preferiblemente diabetes
mellitus de Tipo II. ’

Las condiciones asociadas con diabetes incluyen hiper-
glucemia y resistencia a la insulina y obesidad. Otras condi-
ciones asociadas con diabetes incluyen hipertensién, enferma-
dad cardiovasculay, especialmente atercosclerosis, ciefpos
trastornos aliwentarios, en particular la regulacidn del ape-
tito y la ingesta de alimentos en individuos que padecen
trastornos asociados c¢on una infra-alimentacién, tales cémo
anorexia nerviosa, y trastornos asociados con una alimenta-
cidn excesiva, tales como obesidad y bulimia. Condiciones
adicionales asociadas con diabetes incluyen el sindrome oVﬁ-
rico policistico y resistencia a insulina inducida por este-
roides. |

Las complicaciones de condiciones asociadas con diabetés
mellitus abarcadas aqui incluyen enfermedad renal, especial-
mente enfermedad renal asociada con el desarrollo de diabetés
de tipo II incluyendeo nefrcpatia diabética, glomerulonefrﬂ-
tis, esclerosis glomerular, sindrome nefrético, nefroesclero-
sis hipertensiva y enfermedad renal en fase texrminal. ;

Como ge ha mencicnado anteriormerte, el compuesto de la
invencidn tiene propiedades terapéuticas Utiles: Por consi;
guiente, la presente invencidn proporciona el Hidrato de Hi%
droclorurc para UsSC como una sustancia terapéutica activa.

M&s particularmente, la presente invencidén proporciona.
Hidrato de Hidrocloruroc para usc en el tratamiento y/o la
profilaxis de diabetes mellitus, condiciones asociadas con’

!
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diabetes mellitis y ciertas complicaciones de las mismas.

El Hidrato de Hidrocloruro se puede administrar tal cual
o, preferiblemente como una composicién farmacéutica que com-
prende también un vehiculo farmacéuticamente aceptable: La
formulacidén de Hidrato de Hidrecloruro es generalmenté la
descrita para el Compuesto (I) en las publicaciones menciona-
das antericrmente. :

Por consiguiente, la presente invencidn también propor-
¢iona una composicién farmacéutica gque comprende Hidrato de
Hidrocloruro y un vehiculo farmacéuticamente aceptable éara
el mismo.

Normalmente el Hidrato de Hidrocloruro se administr% en
una forma de dosificacidn unitaria. |

El compuesto active se puede administrar por cualquier
ruta adecuada, pero habitualmente por ruta oral o parenterél.
Para tal uso, el compuesto se empleard normalmente en forma
de una composicidén farmacéutica en asociacidn con un vehi¢u~
lo, diluyente y/o excipiente farmacdutico, aunque la forma
exacta de la composicidn dependera naturalmente del modo de
administracidn. ;

Las composiciones se preparan por mezcla y se adaptan
adecuadamente para administracién oral, parenteral o tépida,
Yy por tanto pueden estar en forma de comprimidos, cépsulas,
preparaciones liquidasg orales, polvos, granulados, tabletaé,
pastillas, polvos reconstituibles, soluciones o suspensionés
inyectables o infundibles, supositorios y dispositivos trang-
dérmicos. Se prefieren las composiciones administrables oral—
mente, en particular las composiciones orales conformadas, ya
gue son m&s convenientes para uso general. _ ‘

Los comprimidos y cépsulas para administracién oral ée
presentan habitualmente en una dosificacién unitaria, y con-
tienen excipientes c¢onvencicnales tales como agentes agluti-
nantes, caxgas, diluyentes, agentes de prensado, lubricantes,
disgregantes, colorantes, saborizantes y agentes humectantes.
Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con métodos
bien conocidos en la técnica. '

Laz cargas adecuadas para usar incluyen celulesa, mani+

X\



10

15

20

25

35

|

-7 - ‘

tol, lactosa y otros agentes similares, Disgregantes adecua-
dos incluyen almidén, polivinilpirrolidona Yy derivados de
almidén tales ccmo sal sddica de glicolato de almiddn. Qos
lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, el estearato de
magnesio. Los agentes humectantes farmacéuticamente acepta-
bles incluyen el lauril-sulfato de sodio, T

Las composiciones orales sdlidas se pueden preparar por
métodos convencionales de mezcladura, carga, prensado o siﬁi-
lares. Se pueden utilizar repetidas operaciones de mezclaera
para distribuir el agente activo uniformemente en las comﬁo—
siciones que emplean grandes cantidades de cargas. Por su-
puesto, tales operaciones gon convencionales en la técnica.

Las preparaciones ligquidas orales pueden estar, por
ejemplo en forma de suspensionmes, soluciones, emulsgiones,
jarabes o elixires, acuosos u oleosos, o se pueden presentar

como un producto sece para reconstituirle con agua u otro

~ vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liqui-

das pueden contener aditivos convencionales tales como agen-
tes de suspensidn, por ejemplo sorbitel, jarabe, metilcelul@—
sa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gél
de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadag,
agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de
sorbitan o goma ardbiga; vehiculos no acuosos (que puedén
incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almeﬁ-
dras, aceite de coco fraccionado, &steres oleogos tales co%o
ésteres de glicerina, propilenglicol, o alcohel etilico; con-
servantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de wmetilo o propilo
o acido sérbico, y =i se desea, agentes saborizantes o colq~
rantes convencionales deseados. !
Para admiaistracidn parenteral, se preparan formas de
dosificacidén unitaria fluidas que contienen un compuesto de
la presente invencién y un vehiculo estéril. El compuesto,
dependiendo del vehiculo y la concentracidén, o bien puede
suspenderse, o disolverse. Las soluciones parenterales nor}
malmente se preparan disolviendo el compuesto activo en uh
vehiculo y esterilizando por filtracidn antes de cargarlo eﬁ
un vial o ampella adecuado y sellarle. Ventajcsamente, tam-

f
i

t
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bién se disuelven adyuvantes tales como un anestésico logpal,
conservantes y tampones en el vehiculo. Para intensificar la
estabilidad, la composicidn se puede congelar después de %ar—
garla en el vizl y el agua puede separarse bajo vacio. |
‘ Las suspensicnes parenterales se preparan sustancialmen-
te de la misma manera excepto que el compuesto activo se sus-
pende en el vehiculo en lugar de disolverse y se esteri¥iza
por exposicidn a &xido de etileno antes de suspenderlo en el
vehiculo estér:il. Ventajosamente, se incluye un agente den—
gioactivo o humectante en la composicidédn para facilitaﬁ la
distribucidén uniforme del compuesto activo. 1
Ademés, el Hidrato de Hidrocloruro se puede utilizaﬁ en
combinacién con‘otros agentes antidiabéticos tales como ;e—
cretagogos de insulina, por ejemplo sulfonilureas, biguani-
das, tales comc metformina, inhibidores de alfa-glucosidasas,
tales como acarbosa, beta-agonistas, e insulina, tales como
los descritos en los documentos W093/57649, WO98/576§4,
WO98/57635 o WO98/57636. Los otros agentes antidiabéticos,
sus cantidades y los métodos de administracidn son como Los
descritos en les publicaciones mencionadas anteriormente. La
formulacidn del Hidrato de Hidrocloruroc y sus dosificacioﬁes
en dichas combinaciones son generalmente los descritos para
el Compuesto (I) en las publicaciones mencionadas anterior-
mente. :
Como es préactica habitual, las composgiciones normalmente
irdn acompafiadas de instrucciones escritas o impresas para
uso en el tratamiento mé&dico interesado. |
Como se utiliza aqui, la expresién "farmacéuticamente
aceptable" abarca compuestos, composiciones e ingredientés
tanto para uso humano o veterinario: por ejemplo, la expré-
sién "sal farmacéuticamente aceptable" abarca una sal veteri-

t

nariamente aceptable.
!

La presente invencidn proporciona ademids un método paga
el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, condi-
ciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas complicacioc-
nes de las mismas, en un ser humano u otro antimal mamifero,
que comprende adminigtrar una cantidad eficaz y no tdxica de?

j
i

H

\
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Hidrato de Hidrozlorure a un ser humano u otro antimal mami-
ferc que tenga necesidad de ello. ‘

Convenientemente, el ingrediente activo se puede admi -
nistrar como una composicién farmacéutica definida aqui en lo
gue antecede, y esto constituye un aspecto particular d? la
presente invencion. -

En un aspecto adicional, la presente invencidn propor-
ciona el uso de Hidrato de Hidrocloruro para la fabrica#ién
de un medicamerto para el tratamiento y/o la profilaxis de
diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes me%li-
tus y ciertas complicaciones de las mismas. |

En el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes melli-
tus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas
complicaciones de las mismas, el Hidrato de Hidrocloruro se
puede tomar en dosis, tales como las descritas en las puﬁli-

i

caciones mencicnadas anteriormente. '
No se indican efectos toxicolégicos adversos en los tra-
tamientos mencionados anteriormente para los compuestos de la
invencién.
Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén pexo no la
limitan en absoluto.
Ejemplo 1l: Preparacidén de monochidrato de hidrocloruro de
5-[4~[2- (N-metil-N- (2-piridil) amino)etoxi]lbencil] tiazolidiha-
2,4-diona (Hidrato de Hidroclorurc): A una solucidn de 5—[4-
[2- (N-metil-N- (2-piridil)amino)etoxilbencil] tiazolidina-2;4-
diona (10 g) en &dcido acético (100 ¢g) se afiadié dcido clorhi-
drico concentradeo (10 ml). Después de 15 min la solucidn cia—
ra se tratd con éter dietilico (150 ml). El ligquido sobreﬁa—
dante se decarté y el residuo se agitd& con éter dietil%co
(100 ml). El liguido se decantd de nuevo y el residuo se adi-
to con éter dietilico de nueva aportacidén (50 ml). El proddC-
to se filtxd y lavd con éter dietilico vy se secd bajo vadio
a 50°C para dar el compuesto del titule (7,67 g, 66,5%), pﬁn-
to de fusidn: 100-3°C con resolidificacién y refusién a 15b—
a°C. |
Ejemplo 2: Se afadid dcido clorhidrico c¢oncentrado (1,0
ml) a una suspensién agitada de 5-[4-{2-(N-metil-N-(2-
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piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidina~2,4—diona (4,0 g) én
una mezcla de propan-2-ol (100 ml) y agua (10 ml) a 21°C. La
mezela se calents a 25°C y ge agitd a esta temperatura duraﬁ—
te un periodo de 1 hora. El producto se recogid por filtra-
¢ién, se lavé con propan-2-ol (20 ml) y se secd bajo vacio
para dar Hidrato de Hidrocloruro (3,8 g). :
Ejemplo 3: Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piri-
dil)amino)etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona (4,0 g), propan-
2-01 (100 ml) y agua (10 ml) ge calentd a 75°C con agitacién.
Se afiadid &dcido ¢lorhidrice acuoso (2,3 M, 5,0 ml) a la sus-
pensién agitads y la solucién resultante se enfrid a 21ﬂc
durante un pericodo de 1 hora. La mezcla se sembrd con crista-
les del Hidrato de Hidroc¢loruro y se agitd durante 30 minu-
tog. El producto se recogid por filtracidn para dar el Hidra-
to de Hidrocloruro como un sélido c¢ristalino blanco (3,9 g).
’ Ejemplo 4: Se afiadié &cide clorhidrico concentrado (2,b
~ﬁl) a una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino) -
etoxi]bencilltiazolidina-2,4-diona (2,0 g) y acetonitrilo (20
ml) vy la mezcla se agitd a 21°C hasta que se obsexrvd una so-
lucidn clara. S= afladid éter dietilico (15 ml) a la solucién
agitada, seguido de cristales de siembra del Hidrato de Hi%
droclorure (20 mg). Después de agitar durante 5 wminutos, se
afladié éter dietilico (15 ml) y se continud la agitacién du-
rante 1 hora. El producto se recogid por filtracidén, se lavd
con éter dietilico/acetonitrilo (2:1, 20 ml) vy se secd bajd
vacio durante 5 horas para dar el Hidrato de Hidrocloruro
como un sdlido cristalino blanco (1,9 g). ;
Ejemplo 5: Una mezcla de 5—[4-[2~(N-metil-N-(2—piri-:
dil)amino)etoxilbencil]ltiazolidina-2,4-diona (10,0 g) v
propan-z2-ol (140 ml) se agitd y calentd a 60°C. Se aﬁadia
dcido clorhidrico acuoso (4 M, 14 ml) a la mezcla agitada y
la temperatura se elevd a 70°C y se mantuvo a esta temperatu-
ra durante 10 ninutos. La solucidn clara resultante se enfrid
a 21°C a lo laxgo de un periodeo de aproximadamente 1 hora. El{
producto se recogid por filtracidn, se lavd con propan-2-ol:
(30 ml) y se secd bajo vacio sobre pentédxido de fésforo du-.

rante 20 horas para dar el Hidrato de Hidrocloruro como un,
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gélido cristalino blanco (10,4 g).

DATOS CARACTERIZANTES: Se generaron los siguientes datos
caracterizantes para el Hidrato de Hidrocloruro:

A. Contenido de agua :

Este dato se determin® como 4,5% p/p utilizando un apa-
rato Karl Fischer (valor tedrico para monohidrato 4,37% p/p).

B. Clorec idnico

Este dato se determind como 8,7% p/p (valor tedrico ﬁ@ra
el monohidrate 8,61% p/p). '

c. Infrarrojo

El espectro de absorcidn infrarroja de una dispersién
del Hidratce de Hidrocloruro en aceite mineral se obtuvo uti-
lizando un espectrdmetro Nicolet 710 FT-IR a una resolucién
de 2 cm . Los datos se digitalizaron a intervalos de 1 cem” L

El espectro obtenido se indica en la Figura I. Las pogiciones

. de log picos son las sigulentes: 3.35%58, 3.124, 2.764, 1.762,
~ {
. 1.747, 1.707, 1.644, 1.614, 1.587, 1.544, 1.511, 1.414,

1.333, 1.302, 1.268, 1.245, 1.181, 1.154, 1.142, 1.10?,
1.07%, 1.054, 1.033, 1.01l2, 988, 938, 905, 859, 833, 817,
760, 738, 716, 663, 652, 636, 620, 605, 564, 54C, 525 y 5@5
em™1,

D. Difraccidn de rayos X a través de polvo (XRPD)

El modelo de XRPD del Hidrato de Hidrocloruro se indic¢a
més adelante ern la Figura II y, en la Tabla I, se proporciona
un resumen de los &ngulos de XRPD y de las distancias reticu-
lares calculadas caracteristicas del Hidrato de Hidroclorur&.

Se utilizé un difractdmetro de rayos X a través de pol-
vo, Philips PW17010 (fuente de rayos X de Cu) para generar el
modelo utilizando las siguientes condiciones de adgquisicidn.

" Anodo de tubo: Cu
Tensidn del generador: 40 kV
Corriente del generador: 30 mA %
Angulo inieial: 3,5°28
Angulo final: 35,0°26
Tamafio del paso: 0,020°%286

Tiempo pCcx paso: 2,3 s
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Tabla T
Angulos de difraccién de rayos X a través de polvo y:

Hidrato de Hidreocloruro

Angulo de difraccién Distancia reticular
(°28) (Angstromg)
g,8 10,06
12,1 7,31
14,1 6,30
14,3 6,17
15,0 5,90
16,5 5,38
17,7 5,01
19,1 4,62
19,9 4,46
20,7 4,28
21,3 4,17
21,7 4,09
23,0 3,86
23,8 3,73
24,3 3,66
24,9 3,57
2%,6 3,48
27,0 3,30
27,6 3,23
28,9 3,08
30,0 2,97
31,4 2,85
32,2 2,78
33,1 2,71

_distancias reticulares calculadas, caracteristicos del

!

f

o
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REIVINDICACIONES .

1. El monohidrato de hidrocloruro de 5-[4-[2-(N-me-
£il-N- (2-piridil)amino) etoxi]bencilltiazolidina-2,4-diona,
caracterizado porque:

(i) proporciona un espectro infrarrojo que contiene
picos a 3.392, 2.739, 1.751, 1.325 y 713 em™1; v/o }

(ii) proporciona un modele de difraccidén de rayos X a
través de polvo (XRPD) que contiene picos a 9,1, 12,0, 15,7,
16,3 y 19,8°26.

2, Un hidrato seglin la reivindicacidn 1, que propor-
ciona un egpectro infrarrojo sustancialmente de acuerdo cpn
la Figura I. |

3. Un hidrato segfin la reivindicacidén 1 o la reivind;—
cacidn 2, que proporciona un modelo de difraccidn de rayos X
a través de polvo (¥RPD) sustancialmente de acuerdo con @a

‘Eigura II.

4. Un hidrato segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 3, en forma aiglada. j
5. Un hidrato segiin una cualquiera de las reivindicat
ciones 1 a 4, en forma pura. }
6. Un hidrato segtin una cualquiera de las reivindica+
ciones 1 a 5, en forma cristalina.’ !
7. Un procedimiento para preparar un hidrato segin 14
reivindicacidn 1, caracterizado porque la S-{4-~[2- (N-metil-N-
(2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidina-2,4-diona (Compues-
to I) se trata con una fuente adecuada de iones contrarios dez
hidrocloruro y una cantidad apropiada de agua para que se|

forme el Hidreto de Hidrocloruro; vy, después de esto, se re-.

cupera el compuesto regquerido. |

8., Una composicién farmacéutica, que comprende una

i

cantidad eficaz y no téxica de un hidrato segin la reivindi-
cacidén 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el °

mismo.

8. Un hidrato segin la reivindicacién 1, para uso como |
. una sugtanciz terapéutica activa.

10. Un hidrato segin la reivindicacién 1, para uso en
el tratamientc y/o la profilaxis de diabetes mellitus, condi-
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ciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas complicacio-
nes de las mismas.

-

11. El uso del hidrato para la fabricacidén de un medi-
camento para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes
mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y cier-

tas complicacicnes de lag mismas. ‘

12. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de
diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes melli-

tus y c¢iertas complicaciones de las mismas, en un ser humano

10 u otro antimal mamiferc, que comprende administrar una canti-

dad eficaz y no tdxica del hidrato a un ser humano u ptro

antimal mamife:ro que tiene necesidad de ello. !

|

—
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Figura I. Espectro de infrarrojos del hidrato de hidrocloruro.
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Figura II. Modelo de difraccion de rayos X a través del polvo del hidrato de E&.oo#oaﬂ.
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- SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 5
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. —
- I (21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.: | !

(22) FECHADE
PRESENTACION: (71) SOLICITANTE:
= SMITHKLINE BEECHAM PLC

(30) PRIORIDAD: ]
(31) No. DE soLiciTup: 9909075.5 " 72) INVENTOR/ES: '
: leDmadJamskakkﬂ~Rdxﬁ:GI&m(th—MMh&ﬂ
(32) FECHA DE ' Jdmn Sasse - Andrew Simon Craig
PRESENTAC!ON Abril 20, 1999 ;
(33) PAIS: GRAN BRETANA  (74) APODERADO:

GERMAN CASTILLO GRAU }

(84) TITULO:  NUEVOS FARMACOS

{

(57) RESUMEN, {
‘

1. El monohidrato de hidroclorurc de 5~[4«[2-(N-¢e-
£il-N- (2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidina-2,4-diona,
caracterizado porque: !

(1) proporciona un espectro infrarrojo que contiéne
picos a 3.392, 2.739, 1.751, 1.325 y 713 em™%; y/o %

(ii) proporciona un modelo de difraccidn de rayos X a
través de polvo (XRPD) que contiene picos a 9,1, 12,0, 15,7,
16,3 y 19,8°26. |
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ()&<
PRIMER EXAMEN DE FORMA %W"QZ/L“Z?

EXPEDIENTE 00-028928

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién 344
se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ]Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante (art.
14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto 11'(/94).

Sl[x] NO[ 1] 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 ).

Si[x ] NO [ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio
de Paris.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presento copia, certificada su conformidad
por la Administracioén que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
prioridad, al momento de radicar la solicitud nacional.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traducciéon del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.1.C.).

SI[ ] NO[x]  CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
a partir de la fecha de depdésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad
implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptla que esta solicitud:

Si[] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[] NO [ x] Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente.

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

EXAMINéDOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1012
EXPEDIENTE 00 028,928
IPC AGIK Sip [ 2 fdes /] 3/44

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[4 NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-3).

SIM NO|[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Si{4 NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SI[] NOP Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma comrecta (Art.13-h).

SIfd NO[] Contiene ia descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c). .

SI[J NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 194).

SI NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1880).

SI[¥ NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen |a
materia para la cual se solicita la proteccion mediante Ia patente (Art.13-d).-

Sifd NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-¢
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /24).
- SI[] NO|J 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 /24).
. SIH 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 Dlo. 117 /24).
Si[g 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 /84).

SI[] NO 4 CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

- OBSERVACIONES Y OTROS: SI[4 NO[]ver hoja(s) anexa(s)

nta Fe de Bogotd, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
ulio €, 2000 202007 -

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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CONCEPTC TECNICO 1013
EXPEDIENTE 00 028.928
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los nuevos |

farmacos inventados. Hacer la aclaracion necesaria.

2. Deben reemplazarse los folios borrosos, como p. ej. el folio 5 que ”
tiene un renglén ilegible.

3. Debe incluirse en la descripcion y/o en las reivindicaciones, la
formula esfructural del compuestos Inventado.

4 Debe adjuntarse el arte final de la figura caracteristica en papel
fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 c¢cm, por duplicado.
Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo tematico.

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Julio 5, 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

1
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor German Castillo Grau, corho
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
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 01 Ao 200
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

L LA JEFE DE LA DIVISIO? NUEVAS CREACIONES,

/.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.,/0 & AGO 200hotificado por anotacién en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

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




