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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION j
IR Una forma polimérfica de sal del &cido maleico de 5»[4—
- . . e ]
[2—(N-metil—N—(E-piridil)amino)etoxi]benoxl]—tlazolldlna-2¢4—
5 diona (el Polimorfo), caracterizado porque proporciona:

i

!

{

(1) un espectro infrarrojo que contiene picos a 1.76%,
- 1

912, 856 y 709 cm 1 y/o |
(ii) un espectro Raman que contiene picos a 1.762,

1.284, 912 y 888 cm?; y/o |
10 (iii) un espectro de resonancia magnética nuclear de

N
-

C

o TS

en estado sdlido que contiene picos a.111,0, 113,86, 119’6'

129,21, 130,9, 131,8, 134,7, 138,7, 146,5, 152,7, 157,$,
169,5, 171,0, 178,7 ppm; y/o l
(iv) un patrén de difraccién de rayos X a través de pol-

15 vo (XRPD) que da distancias reticulares calculadas a 5,8{,

|
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5,30, 4,69, 4,09, 3,88, 3,61, 3,53 y 3,46 Angstroms; un pro-

cedimiento para preparar dicho compuesto, una composicidn

farmacéutica que contiene dicho compuesto, y el uso de dicho
3

compuesto en medicina.
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¢ NUEVO COMPUESTO FARMACEUTICO |

; Esta invencidn se refiere a un nuevo compuesto farmacép—

tico, a un procedimiento para la preparacidn del compues%o

farmacéutico vy al uso del compuesto farmacfutico en medicingm.

5 La solicitud de patente internacional, nlmero de publﬁ~
cacidén WO94/0565¢9, describe ciertos derivados de tiazolidina-
diona que tienen actividad hipoglucémica e hipolipidémica,
incluyendo la sgal del dcido maleico de 5a[4—(2—(N-metil-N-(?-

i
piridil)amino)etoxi)bencilltiazolidina-2,4-diona (en lo suck-

10 sivo denominado."Compuesto (Iym). ;

Las solicitudes de patentes internacionales con los nﬁ-
]
merog de publicacidn W099/31093, W099/310%4 y WO99,/31095 deg-

i k) t + ! |
4 ; criben en cada casco distintos hidratos de Compuesto (I). l

Ahora se ha descubierto que el Compuesto I existe en
15 nueva forma polimdrfica gue es particularmente adecuada para

preparacidn en masa y manipulacién. La nueva forma se pueﬁe

. preparar por un procedimiento eficiente, econdmico v reprod&—

" cible, particularmente adecuade para la preparacidn a grén
escala. §

20 La nueva forma polimdrfica ("el Polimorfo') también tié—

ne propiedades farmacéuticas lUtiles v, en particular, se i$~

| i dica gue es (til para el tratamiento y/o la profilaxis de

diabetes mellitus, estados asociados con diabetes mellitus iy

clertas complicaciones de log mismos.
25 Por cons.guiente, la presente invencidén proporciona uﬁa
forma polimdrfica de sal del scido maleico de 5-[4-[2-(N-
metil-N—(E-piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidina-2,4-dion%,
caracterizado porque: E
(1) proporciona un espectro infrarrojo gue contie&e
30 picos a 1,763, 912, 856 y 709 em™L; y/o i

: (11) proporciona un espectro Raman que contiene picos a
| 1.762, 1.284, 912 v 888 am™; vy/o |
' (i1i) proporciona unl espectro de resonancia magnética

nuclear de (¢ en estado sélido gue contiene picos a 111, 0,
35 113,6, 119,8, 129,1, 130,9, 13,8, 134,7, 138,7, 146,35,
152,7, 157,5, 169,%, 171,0, 178,7 ppm; v/o ’

{iv) properciona un patrén de difraccidén de rayos X

R
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través de polvo (XRFD) gue da distancias reticulares calcula
H
das a 5,87, 5,30, 4,65, 4,09, 3,88, 3,61, 23,53 vy 3,4&

|
I

Angstroms. |
~ En un aspecto favorecido, el Polimorfo proporciona %n
espectro infrarrojo sustancialmente de acuerdo con la Figuﬁa
I. |
En un aspecto favorecido, el Pclimorfo proporciona Jn
espectro Raman sustancialmente de acuerdo con la Figura I,
En un aspecto favorecido, el Polimerfo proporciona un
espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélijo
sustancialmente de acuerdo con la Figura III y/o la Tabla I.
En un aspecto favorecido, =l Polimorfo proporciona in
patrdn de difraccién de rayos ¥ a través de polve (XRPD) sus-

tancialmente de acuerdo con la Figura IV y/o la Tabla II.;
La presence invencidn abarca el Polimorfo aisladeo én

forma pura o cuando estd mezclado con otros materiales, p%r

“ejemplo, las formas conocidas del Compuesto I (o el “polimor-

S fo Original”) o cualquier otro material.
Asi, en un aspectc se propercicna €l Polimorfo en forﬁa
aislada. i
En un agpzcto adicional se proporcicna el Polimorfo en
forma pura.
Todavia en otro aspecto adicional se proporciona el Po-
limorfo en forma cristalina. !
La invencién tampién properciona un procedimiento p%ra
preparar el Polimorfo, caracterizado porgue se suspende lel
Compuesto (I) en acetona, preferiblemente en una atmésfgra
inerte tal como nitrégeno, y =2¢ agita a temperatura elevada,
preferiblemente la temperatura de reflujo, durante un periédo
de tiempo prolongado, por ejemple 17 horas, después dejlo
cual el Polimcrofo se aigla de la mezcla de yeaccidn. f
En un procedimiento adicional, se siembra wna disoluc%ém
de Compuesto (I) en etanol desnaturalizado a una temperatura
elevada, por ejemplo 50°C, con cristales del Polimorfo, én-
tonces se enfria, preferiblemente hasta una temperatura enfel
intervalo de 20-25°C, para proporcicnar el Polimorfo, desp?és
de lo ¢ual se recupera el Polimorfo del etanol desnaturalifa-
!

|
|
|

|
|
5
|
|
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do. La disolucién de Compuesto (I) en el etanol desnaturali-
zado se prepara convenientemente disolviende el Compuesto QI)
en la cantidad requerida de etanol desnaturalizado a una tem-

peratura elevada, por ejemplo €0°C.

Tipicament2, el Polimorfo ge recupera de la reaccidn por
filtracién y'secado subsiguiente, habitualmente a una tempe-
ratura elevada, por ejemplo 50°C

En un aspecto adicional, la invencién también proporcio-
na un procediriento para convertir Polimorfo en Compuesto
(I), en el que se siembra una disolucidn de Polimorfo en un
disolvente adecuado, tal como acetona o etancl, con Compuesto
(I). Generalmente, la disolucidn de Polimorfo se obtiene bi~
solviendo Pelimorfo a una temperatura elevada en el disolv§n~
te, tal como acetona o etanol. j

El Compuegto (I) se prepara segin los procedimientos
conocidos, tales cemo los descritos en el documento
WO94/05659. Las descripciones del documento W094/05659 se
incorporan agui comoe referencia. :

Para evitar dudas, el término "Compuestc (I)", comd ge
utiliza aqui, se refiere a la forma de la sal del &cido ma-
leico de 5-[4-[2- (N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]-
tiazolidina-2,4-diona, como gse descrike y caracteriza en la
golicitud de patente internacional con nimero de publicacidén
W094/05659. ¥

Cuando se utiliza agqul "etanol desnaturalizado" quiere
decir etanol gque contiene pecquefilas cantidades de metanol,
habitualmente hasta 5% v/v de metanol, tal como de 0,9% v/v
a 5% v/v de metanol, por ejemplo etanol que contiene 4% v/v
de metancl.

Cuando ee utiliza agui, la expresién '"profilaxis de
estados asociados con diabetes mellitus" incluye el trata-
miento de eztados tales como resigtencia & insulina, toleran-
¢ia disminuida a la gluccosa, hiperinsulinemia y diabetes ges-
tacional. ;

Diabetes mellitus significa preferiblemente diabktes
mellitus de Tipo II. :

Logs estados asociados con diabetes incluyen hipergluce-
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mia y resistencia a la insulina y obesidad. Otros estadces
acociados con diabetes incluven hipertensidt, enfermedad car-
diovascular, especialmente aterosclerosis, ciertos trastornos
alimentarios, en particular la regulacién del apetito y la
ingesta de alimentos en individuos que padecen trastornos
agociados con una infra-alimentacidn, tales como anorexia
nerviosa, y trastornos asociados con una alimentacién excesi-
va, tales como cbesidad y bulimia. Estados adiciconales aso-
ciados con diabetes incluyen el sindrome ovarico policfistico
vy registencia a insulina inducida por esteroides. |
Las complicaciones de esgtados ascciados c¢on diabetes
mellitus abarcadas aqui incluyen enfermedad renal, especial-
mente enfermedad renal asociada con el desarrollo de diabetes
de Tipo II incluyendo nefropatia diabética, glomerulonefri-
tis, esclerosis glomerular, sindrome nefrético, nefroescﬂero-

ais hipertensiva y enfermedad renal en fase terminal.

Como se ha mencionado anteriormente, el compuesto de la .

invencién tiene propiedades terapéuticas litileg: por cdnsi-
guiente, la presente invencién proporcicna el Polimorfo para
uso como una sustancia terapéutica activa. :

Mas particularmernte, la presente invencidn proporéiona
el Polimorfo para uso en el tratamiento y/o la profilaxis de
diabetes mellitus, estados asociados con diabetes mellitus y
ciertag complicaciones de los mismos. ‘

El Polimorfo se puede administrar tal cual o, preferi-
blemente, com> una composicidén farmacéutica que compkende
también un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La formula-
cién del Polimorfo, vy las dosis del mismo, son como se des-
criben generalmente para el Compuesto (I) en la solicitud de
patente internacional con nimercs de publicacidn WO94/05659
y WO98/55122. g

Por consiguiente, la presente invencidn también propor-
ciona una composicidn farmacéutica que comprende el Polimorfo
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

Normalmente el Polimorfo se administra en una forma de
dosificacidén unitaria. |

El compuesto activo se puede administrar opor cualquier
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via adecuada, pzro habitualmente por via oral o parenteral.
Para tal uso, el compuesto se empleard normalmente en forma
de una composicidn farmacéutica en asociacidén con un vehicu-
lo, diluyente y/o excipiente farmacéutico, aungue la forma
exacta de la composicidn dependerd naturalmente del modo ide
administracidn. |

Las composiciones se preparan por mezcla y se adaptan
adecuadamente para administracidn oral, parenteral o tdpica,
Yy por tanto pueden estar en forma de comprimidos, cépsulias,
preparaciones liquidas orales, polves, granulados, tabletas,
pastillas, polvos reconstituibles, disoluciones o suspensic-
nes inyectables ¢ infusibles, supositoriog y dispositivos
transdérmicos. Se prefieren las composiciones administrables
oralmente, en particular las composiciones orales conforma-
dasg, ya que son mds convenientes para uso general.

Los comprimidos y cédpsulas para adminigtracidn cral se

 presentan habitualmente en una dosificacién unitaria, y con-

20

30

35

tienen excipientes convencionales tales como agentes agluti-
nanteg, cargas, diluyerntes, agentes de prensado, lubricantes,
disgregantes, colorantes, saborizantes y agentes humectantes.

Los comprimidcs se pueden revestir de acuerde con métodos
|

{

bien conocidos en la técnica.
Las cargas adecuadas para usar incluyen celulosa, mani-
tol, lactosa y otros agentes similares. Disgregantes adecua-
dog incluyen almiddén, polivinilpirrolidona y derivadoside
almiddn tales como sal sddica de glicolato de almidén. Los
lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, el estearato de
magnesio, Los agentes humectantes adecuados farmacéuticamente
aceptables incluyen el lauril-sulfato de sodio. _
Las compcsiciones orales sdlidas se pueden preparar bor
métodos convencionales de mezcladura, carga, prensade o simi-
lares. Se pueden utilizar operaciones repetidas de mezcladura
para distribuir el agente activo uniformemente en las compo-
siciones empleando grandes cantidades de cargag. Por sup@eSJ
to, tales operaciones son convenciconales en la técnica. |
Las preparaciones liquidas orales pueden estar, por
ejemplo, en forma de suspensiones acuosas U oleosas, disolu-

i
!

!

N
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: Lor
ciones, emulsiones, jarabes o elixires, o se pueden presgntar
como un producto seco para reconstituirle con agua u oOtro

-
vehiculo adecuado antes de su ugo. Tales preparaciones lgqul-

’ \ |
das pueden contener aditivos convencionales, tales como ggen-

tes de suspensién, por ejemplo sorbitel, jarabe, metilcelulo-
sa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosaﬁ gel
de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenédas,
agentes emulsiocnantes, por ejemplo lecitina, monooleaﬁo de
sorbitdn o goma ardbiga; vehiculos no acuosos (que p:eden
incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de a%men—
drag, aceite de coco fraccionado, ésteres oleososg talesfcomo
ésteres de glicerina, propilenglicol, o alcohol etilico;icon~
gervantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o pr#pilo
o acido sérbics, y si se desea, agentes saborizantes o %olo-
rantes convencionales. |

Para administracidén parenteral, se preparan formés de
dosificacidn unitaria fluidas que contienen un compuesﬁo de
la presente invencidn y un vehiculo estéril. El compu%sto,
dependiendo del vehiculo y la concentracidn, ¢ bien éuede
suspenderse, o disclverse. Las disoluciones parenteralesinor—
malmente se preparan disolviendo el compuesto activo en un
vehiculo y esterilizando por filtracidn antes de cargar%o en
un vial o ampolla adecuado, y sellarlo. Ventajosamente,itam—
bién se disuelven adyuvantes tales como un anestésico 1dcal,
conservantes y tampones en el vehiculo. Para aumentar lg es-
tabilidad, la composicidn se puede congelar después de ‘car-
garla en el vial y el agua ge puede eliminar a vacio. i

Las suspensioneés parenterales se preparan sustancialmen-
te de la misma manera excepto que el compuesto activo se lsus-
pende en &l vehiculo en lugar de disolverse, v se esteriliza
por exposicidn a Oxido de etileno antes de suspenderlo en el
vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un agente ten-
gicactivo o humectante en la compogicidn para facilitar la

digtribucién uniforme del compuesto activo.
Ademds, tales composiciones pueden contener otros agen-
tes activos tales como agentes antihipertensivos y diu%éti-

cos.
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Ademas, el Polimorfo se puede utilizar en comblnacloﬂ
con otros agentes antidiabéticos tales como secretagogos de
insulina, por ejemplo sulfonilureas, biguanidas, tales coOmo
hetformina, inhibidores de alfa-glucosidasas, tales como
acarbosa, beta-agonistas, e insulina, tales como los descri-
tos en los documentos WO98/57649, WOS8/57634, WO98/57635 ©
WO98/57636. Los otros agentes antidiabéticos, sus cantidades
y los métodos de administracién son como se describen en }as
publicaciones mencionadas antericrmente. La formulacidn Fel
Polimorfo, y sus dosificaciones en dichas combinaciones, son
generalmente las descritas para el Compuesto (I) en las bu—
blicaciones mencionadas antericrmente. Como es practica habi-
tual, las composiciones normalmente ird&n acompafiadas de ins-
trucclones escritas o impresas para uso en el tratamiento
médico interesado. ‘

Como se utiliza aqui, la expresién "farmacéuticamﬁnte
aceptable" abarca compuestos, composiciones e ingrediertes
tanto para usc humane come veterinario: por ejemplo, la ex-
presidn “sal farmacéuticamente aceptable” abarca una sal ve-
terinariamente aceptable.

La presente invenciln proporcicna ademds un método para
el tratamientc y/o¢ la profilaxis de diabetes mellitus, edta-
dos ascciados con diabetes mellitus y ciertas comp11c~ﬂ1énes
de los mismos, en un ser humano o animal mamitero, que éom-
prende administrar una cantidad eficaz y no tdxica del Poli-
morfo a un ser humano o animal mamiferc que lo necesite.

Convenientemente, el ingrediente activo se puede admi-
nistrar como vna compogicidén farmacéutica definida agui en lo
que antecede, y esto constituye un aspecto particular de la
presente invencidn.

En el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes melli-
tus, estadcs asociados con diabetes mellitus vy ciertas com-
plicaciones de los mismos, el Polimorfc se puede tomar en
dosis, tales como las descritas anteriormente.

Regimenes de dogificacién similares son adecuados ?ara
el tratamiento y/o la profilaxis de mamifercs no humanos.

En un aspectc adicional, la presente invencidn propor-

o
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ciona el uso del Polimoxrfo para la fabricacién de un medica-
mento para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes me-
llitug, estados asociados con diabetes mellitus y ciertas
domplicaciones de los mismos.

No se indican efectos toxicoldgicos adversos en los tra-
tamientos mencionados anteriormente para los compuestos de la
invencidn. :

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn pero nol la
limitan en absoluto. : i
Ejemplo 1: Preparacidn de Polimorfo

Se sugpendid Compuastc (I) (8,0 g) en acetona (80 ml) en
nitrdgeno, v la suspensién lechosa resultante se agitd a re-
flujo durante 17,5 h. La mezcla se enfrid entonces a tempgra—
tura ambiente y se agité durante 30 min. El producto se aisld
por filtracidén, se lavd con acetona y se secd a vacio a 50°C
dando 6,8 g (86%) del Polimorfo. ;
Ejemplo 2: Convergidn del Polimorfo en Compuesto (I)

Se afiadié el Polimoxrfo (18,0 g) a acetona (450 ml), y la
mezcla resultante se calentd a reflujo en nitrdgeno durante
30 min. Se filtrd la disolucidn caliente, y se concentré la
disolucidn filtrada por destilacidn a presién atmosférica (se
recogieron 270 ml de acetona). Entonces la disclucidn concen-
trada se dejd enfriar a alrededor de 1°C/min, y a 50°C la
disolucién se sembrd con Compuesto (I) (0,09 g). Se continud
el enfriamiento a alrededor de 1°C/min. La suspensién lechosa
resultante se agitd durante 1 h a temperatura ambiente, en-
tonces el gblido se aisld por filtracidn, se lavd con acétona
vy se secd a vacio a 50°C dando 15,1 g (84%) de Compuesto. (I).
Ejemplo 3: Conversidn del Polimorfo en Compuesto (I)

Se calent® una mezcla de Polimorfo (10,0 g) en eﬁanol
desnaturalizado (90 ml) en nitrdégeno, dando una disolucidn
transparente. La disolucidn transparente se agitd a 62°C du-
rante 30 min, entonces se filtrdé en caliente a una vasija
precalentada a 55°C. E1 filtro se lavd con etanol desnaéura-
lizado (19 ml) caliente. La temperatura del filtrado se ajus-
té a 60°C antes de enfriar, con agitacidn, a alrededor de 1
grado/min., La mezcla de enfriamiento se sembrd & 52°C con
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Compuesto (I} (0,4 g), Yy se continudé el enfriamiento a
1°C/min con agitacidén. La suspensidn resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h, y el sélido se aisld por

filtracién, se lavd con etanol desnaturalizado y se se¢d a

vacio a 50°C dando 8,4 g (84%) de Compuesto (I). .
DATOS CARACTERIZANTES: Se generaron los siguientes datos ca-
racterizantes para el Polimorfo: |
A. Infrarrojc .

Bl espectro de absorcidn infrarroja de una disperéién
del Polimorfo en aceite mineral se obtuvo utilizando un es-

-1, Los

pectrometro FT-IR Nicolet 710 a una resolucidn de 2 cm
datos se digitalizaron a intervalos de 1 em™t. ElL espectro
obtenido se muestra en la Figura I. lLas posiciones de?los
picos son lag siguientes: 1763, 1702, 1643, 1623, 1578, 1542,
1515, 1416, 1356, 1334, 1302, 1284, 1261, 1243, 1224, 1201,
1184, 1179, 1147, 1109, 1081, 1085, 1033, 1015, 975, 959,
912, 888, 856, 833, 798, 776, 759, 744, 722, 709, 651, 617,
604, 596, 581, 539, 524, y 505 cm L.
B. Raman

El espectro Raman del Polimorfo se registrd a través a
de un vial de vidrio usando un espectrémetro Perkin Elmer

1 y se muestra en la Figura

2C00R a una resolucidn de 4 cm”
IT1 (el eje X muestra la Intensidzd, el eje Y muestra el des-
plazamiento Raman cm’™®, 1800-200 cm %) . La excitacién ge logré
ugando un léser de Nd:YAG (1064 nm) con una salida de poten-
cia de 400 mW. Las posiciones de los picos fueron las
siguientes: 1762, 1703, 1613, 1586, 1546, 1469, 1446, 1389,
1333, 1315, 1284, 1264, 1249, 1206, 1181, 1147, 1082, 1035,
1014, 981, 969, %522, 912, 888, 840, 830, 778, 743, 722, 708,
654, €636, 618, 604, 541, 499, 468, 434, 411, 334, 290, y;235
em™ 1, '
Q. RMN en Estado 8$élido

En la Figura III se muestra el espectro de RMN CP-MAS *C
90,56 MHz para el Polimorfo. Los desplazamientos quimicos se
tabulan en la Tabla I. Los datos ge registraron a temperatura
ambiente y frecuencia de giro de 10 KHz en un espectrdmetro
Bruker AMX360, c¢on polarizacidn cruzada de 1,6 mg, y un tiem-

N
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pe de repeticidn de 15 s. Los desplazamientos quimicés se
referenciaron externamente con la sefial de carboxilato dg una
muestra de prueba de glicina a 176,4 ppm con relacidn a te-
trametilsilano, v se consideran exactos dentro de +/? 0,5
ppm. |
Tabla I
Desplazamientos quimicos de *°C del Polimorfo

Desplazamiento quimico (ppm)

38,5 111,0 130, 9 146, 7 171,0 |
50,3 113,56 131,8 152, 7 178, 7 ?
56,9 119,3 134,7 157,5 \
66,0 129, 1 138,7 169,5 |

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

El patrdn de XRPD del Pclimorfo se indica mas adelante
en la Figura IV, y en la Tabla II se proporciona un resumen
de logs angulos de XRPD y de las distancias reticulares caicu~
ladag, caracteristicas del Polimorfo,

Los datos se obtuvieron en un difractémetro de rayos X
Bruker D8 Advance con geomtria theta/theta configurada con un
&nodo de Cu,‘rendijas Seller primaria y secundaria, un méno-
cromador secundario, y un detector de centelleo. Se utiliza-
ron las siguientes condiciones de adguisicidn: |

Anodo de tubo: Cu {
Tensidén del generador: 40 kv |
Corriente del generador: 40 mA

Angulo inicial: 2,0°26

Angulo final: 35,0°26

Tamatic del paso: 0,02°286 2
Tiempo por paso: 2,5 8

Tabla II

Angulos de difraccién de rayos X a través de polvo y
distancias reticulares calculadas, caracteristicos deﬁ
Polimorfo

Angulo de difraceién Distancia reticular
(*20) (Anggtroms)




10

20

25

30

-11~

8,97
7,07
6,78
5,87
5,72
5,30
4,69
4,38
4,19
4,09
4,02
3,88
3,80
3,72
3,61
3,53
3,46
3,39
3,29
3,25
3,20
3,11
3,07
2,97
2,93
2,91
2,85
2,82
2,72
2,69
2,65
2,64




RELVINDTCACIONES
1. Una forma polimérfica de sal del &cido maleico,de

- |

5—[4—[2~(N-metil~N-(2-piridil)amino}etoxi]bencilﬂ-
!
tiazolidina-2,4-diona (el Polimeorfo), caracterizada porque

w

proporeiona: l

(1) un esrectro infrarrojo que contiene picos a 1.7%3,
512, 856 y 709 em™i; y/o |
(11) un espectro Raman gue contiene pices a 1‘7é2,
1.284, 912 y 888 cm™*; y/o 1

10 (iii) un espectrc de resonancia magnética nuclear de %C
en estadeo sdlido que contiene picos a 111,0, 113,6, 119,?,
29,1, 130,9, 131,8, 134,7, 138,7, 1l4s,5, 152,7, 157,§,
169,5, 171,0, 178,7 ppm; y/o |
{(iv) un patrdén de difraccidén de rayos X a través de poﬁ—

15 vo (XRPD) gue da distancias reticulares calculadas a 5,8%,

1

5,30, 4,69, 4,09, 2,88, 3,61, 3,53 y 3,4 Angstroms. ]

. |

) |
2. Un Polimorfo segln la reivindicacidn 1, que propor-
ciona un espectro infrarrojo sustancialmente de acuerdc con

20 la Figura I.

3. Un Polimorfo segln la reivindicacidén 1 o la reivin-
dicacién 2, que proporciona un espectro Raman sustancialmente
de acuerdo con la Figura IT.

25 t

4, Un Polimorfo segin una cualguiera de las reivindi-

i caciones 1 a 3, gue proporciona un espectro de resonancia
magnética nuclear YC en estado sdlide sustancialmente de

acuerdo con la Figura III v/o la Tabla I.

30

5. Un Polimorfo segin una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 a 4, gue proporciona un patrdn de difracceidén ie

ravog X a través de polvo (XRPD) sustancialmente de acuerdé

con la Figura IV y/o la Tabla II. ;

s |

: 6. Un Polimorfo segiin una cualguiera de las reivindi-
caciones 1 a 5, en forma aislada,

1
|
|
|

5
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|
7. Un Polimorfo segln una cualquiera de las reivindil-

|

caciones 1 a 6, en forma pura, ;

i

%

!
j-

8., Un Polimorfo segln una cualquiera de las reivindi

caciones 1 a 7, en forma cristalina.

9. Un procedimiento para preparar un Polimorfo segin
la reivindicacidn 1, caracterizado porgue:
fa) se guspende Compuesto (I) en acetona, y 8e agita a una
temperatura elevada durante un periodo de tiempo prolongado)
o

(b) se siembra Compuesto (I) en etanol desnaturalizado, &

una temperatura elevada, con cristales del Polimorfo, entony
i

ces se enfria la mezcla de reaccidn para proporcionar el Por
‘ x
limorfo;

después de lo cual se recupera el Polimorfo del etancl desna

e o e -

10. Una ceomposicidn farmacéutica, que comprende un%
cantidad eficaz y no téxica de un Polimorfc segin la reivin:

dicacidén 1, y un vehiculo farmacduticamente aceptable para e

mismo.

11, Un Polimorfoe gegln la reivindicacidn 1, para us
come una sustancia terapéutica activa,

|
|
o)
|
|
|
12. Un Polimorfo gegin la reivindicacidn 1, para uso eﬁ
1
el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, esta~
dos asociados con diabetes mellitus y ciertas complicacioneé
de los mismos. %
!

13. El uso de Polimorfo para la fabricacidn de un medi-
camento para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetesg
mellitus, estados ascciados con diabetes mellitus y cilertas

complicaciones de los mismos.

14. Un método para el tratamiento y/o la profilaxig de

/7



i -14- | QO

diabetes mellitus, estados asociados con diabetes mellitus y
ciertas complicaciones de los mismos, en un ser humanc o ma-
mifero no humano, que comprende administrar una cantidad efi-
caz y no tdéxica de Polimorfo a un ser humano o mamifero no

5 humano que lo necesite.

TR
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RESUMEN

NUEVO COMPUESTO FARMACEUTICO |
Una forma polimdrfica de sal del &cido maleico de 5-[4-
[2- (N-metil-N-(2-piridil) amino)etoxi]bencil] -tiazolidina-2,4-

diona (el Polimorfo), caracterizado porque proporciona: .

H

(1) un egpectro infrarrojo que contiene picos a 1.763,
912, 856 y 709 cm"i; y/o |
(i1) un espectro Raman que contiene picos a 1.762,
1.284, 912 y 888 cm?; v/o :
(iii) un espectro de resonancia magnética nuclear de *C

en estado sélido que contiene pices a 111,0, 113,68, 11?,8,
129,1, 130,9, 131,8, 134,7, 138,7, 14&,5, 152,7, 157,5,
169,5, 171,0, 178,7 ppm; y/o ;

(iv) un patrén de difraccién de rayos X a través de pol-
vo (XRPD) que da distancias reticulares calculadas a 5,87,
5,30, 4,69, 4,09, 3,88, 3,61, 3,53 y 3,46 Angstroms; un pro~
cedimiento para preparar dicho compuesto, una composicidn
farmacéutica gque contiene dicho compuesto, y el uso de dicho

compuesto en medicina.



Figura I: Espectro Infrarrojo del Polimorfo | \@
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Figura lli: Espectro de RMN en Estado Sélido del Polimorfo
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Fig. IV: Patrén de Difraccién de Rayos X en Polvo del Polimorfo
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EXTRACTO PARA PUBLICACION X 1‘%
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION o

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL ;

(21) NO SOLICITUD:

(61) INT. CL.:

(22) FECHA DE -

PRESENT. ACléN (71) SOLICITANTE:
SMITHKLINE BEECHAM PLC :
(30) PRIOR!DAD. SMITHKLINE BEECHAM (CORK) LIMITED

(31) No. DE SoLICITUD: 9909473 .24 (72) INVENTORJ/ES:

Paul David James Hbdden—&iei&lmkn(hks
(32) FECHA DE Christire Marie Browe-Tinothy G Coakley- Gillian Marrissey

PRESENTACION: 2B.23/99-Mayo25,/99 |
(33) PAIS: GRAN BRETANA (74) APODERADO: . \

GERMAN CASTILLO GRAU :

- &

1. Una forma polimérfica de sal del acido maleico:de
5-14-[2~(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil] -
tiazolidina-2,4-diona (el Polimorfo), caracterizada porgue
¢ proporciona: f
(1) un espectro infrarrojo que contiene picos a 1. 763

912, 856 y 709 cm” ; v/o .
(11) un espectro Raman que contiene piécs a 1.%62,
1.284, 912 y 888 cm’*; y/o '
(iii) un espectro de resonancia magnética nuclear de e

en estado sdlido que contiene picos a 111,0, 113,6, 119 , 8,
129,11, 130,9, 31,8, 134,7, 138,7, 146,55, 152,7, 1§7,5,
169,5, 171,0, 178,7 ppm; y/o
(iv) un patrén de difraccién de rayos X a través de;pol—
‘vo (XRPD) que da distancias reticulares calculadas a 5,87,

5,30, 4,69, 4,09, 3,88, 3,61, 3,53 y 3,46 Angstroms.

PE X548
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
_ SUPERINDUSTRIR |
REQUISITOS MINIMOS PARA Mticeion : etetzn gy - |
. iigt?t:,%“ 00-24-19 15:5%37 Foligs: 25!
Dependenc; 5 s DETES D | REGISTRO 411 p I
I 13: SR8 DIVISION g MEWS CRERC g RESENT”,}
;
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD | | |
|
« Nombre e identificacion del Solicitante [] ‘
o Nombre e identificacion def Inventor [] :
e Titulo 0 nombre de la Invencion [ ] ;
e Descripcion [] ‘
e Reivindicaciones \6 [] ;
¢ Resumen ‘C’ []
r | o Comprobante de Pago 7% []
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ] j

DISENO INDUSTRIAL [ |
}

o Nombre e identificacion del peticionario [] .
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [] ’
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [] f

% ‘ f o Representacion gréfica [] |
!

e Comprobante de pago [] :

COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable (

i
f

|
Fecha: - Carrera 13 No. 27-00 ;jm 5y 10
Conmutador: 33412 21.2-3.4

Fax: 281 31 25 e-mail: infoi@sic gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. { Colombia
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“.* DE INDUSTRIA
YCOMERCIO 76

w

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente_00-028929

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.

3 ‘ Inglaterra

al doctor GERMAN CASTILLO G. y/o ADRIANA

CASTILIO GIBSONE y/o LUIS F. CASTILLO GIBSONE

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos.

:i | Facultad para desistir __Si .

Revisado

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

SI Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES q}( o
PRIMER EXAMEN DE FORMA
H'.So
EXPEDIENTE 00-028929 ‘

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

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

Si[x] NO [ ] NO APLICABLE[ ] Acredito, 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  117/94).

SI[x] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, 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 ).

CSI[x ] NO[ ] 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 [ ]Presenté 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 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 Administracion 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 depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad
implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptlia que esta solicitud:

SIi[] NO[X] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decision

344 y por tanto,
SI[1] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

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

LN

N

EXAMINADOR JURIDICO

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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SI Y COMERCIO

Tormade 344 . Folio 36/ 7/%

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ?‘m’@’“

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONGEPTO TECNICO 1014
EXPEDIENTE 00 028.9249
IPC A 6l Il 3q2< | 3‘/44

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Declisi6n 344 se
determiné que esta sollcitud de Patente de Invencién:

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

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

Sify] NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de Ia invencion en forma
correcta (Art.13-e).

Si[] NO ] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

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

SIK NO[] Contiene ios dibujos comrectos (Art.14—c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 194).

S 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 0 mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen [a
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIj|J NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SI{] NO[{ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requ:sitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIfd 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 /24).

SId NO[] Contiene ia 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 /24),

SI[] NO {] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

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

Santa Fe de Bogots, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
| ubio S, 2000 202007

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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Folio 31 L

S|

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1014
EXPEDIENTE 00 028.929
IPC A 61 K 31/12 /] 31/425 /| 31/44

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

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

2. Deben reemplazarse los folios borrosos, como p. ej. los folios de las
graficas. ‘
3. Debe inciuirse en la descripcibn y/o en las reivindicaciones, la

formula estructural del compuesto farmacéutico inventado.

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

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogotﬁ, 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 Bagota, D.C. - Colombia
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,6 -
EXPEDIENTE 00-028929 ’ %’O\S

AUTO 1164

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
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién 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 T
Dado en Santafé de Bogota D.C, a los ” 1 AG0 200

i.A JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.Cg 3 AGO 2

natificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. f

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
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




