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Santafé de Bogota, D.C.

Re.: Expediente No. 00 - 28.929

Solicitud de Patente

En relacidn con la {Gltima providencia recaida en este

expediente, le manifiesto lo siguiente:
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Debidamente traducida, la copia oficial de la solicitud
de patente bésica inglesa No. GB 9909473.2 ya fué acompa-

do con mi escrito presentado el 21 de Julio del 2000.

2.- Se acompafia el arte final por triplicado.

R
w
1

Debidamente legalizado y oficialmente traducido, se acomq
pafia el poder que me otorga la sociedad SMITHKLINE BEECHAM

(CORK) LIMITED, en copia auténtica.
4, - Modifico el titulo de la invencidn en la siguiente forma:

‘ l
"NUEVOS COMPUESTOS ANTIDIABETICOS CON BASE EN SALES DEL

ACIDO MALEICO"

5.- Acompafio texto completo de la descripcidén, reivindicacio-




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR, 15-19 GREAT TITCHFIELD STREET, LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020-7637 9893 » TELEFAX 020-7637 5604
. E-MAIL consulco@consulco.demon.co.uk

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados
ante este Despacho, :

CERTIFICA

Que, JOHN DAVID WOODWARD, Notario Publico de Londres, Inglaterra, Gran
Bretafia, autenticé la firma del Documento precedente y su firma se encuentra certificada
por A. BECKWITH, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriores Britanico, firma
que a su vez se encuetra registrada en este Consulado General.

Que, SMITHKLINE BEECHAM (CORK) LIMITED, es una Sociedad constituida,

organizada y existente en Cork, Republica de Irlanda y que cumple con su objeto social
de acuerdo con las leyes de ese pais.

Que, PETER JOHN GIDDINGS, en su calidad de Apoderado de la mencionada
Sociedad, debidamente autorizado otorga el Documento precedente y su firma se

encuentra autenticada por JOHN DAVID WOODWARD, Notario Ptiblico de Londres,
Inglaterra, Gran Bretaiia.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el contenido del mencionado
documento.

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretafia, a los veintiiin (21) dias del mes de Junio de
2000.

Certificacién No. 06/0875
Derechos: U$ 106,00 CANCELAD
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Yo,. el infrascrito, JOHN DAVID WOODWARD, Notario Publico de la
Ciudad de ﬁondres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido

y juramentado,
CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma “P. J. Giddings” suscrita al pie del adjunto Poder,
por ser del pufio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya
identida.d me consta, Apoderado de la Sociedad denominada “SMITHKLINE
BEECHAM (CORK) LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y
existente de acuerdo con las leyes de Eire, e inscrita bajo el nimero 217028,
con domicilio social en Curraghbinny, Carrigaline, County Cork, Eire

(Reptblica de Irlanda);

QUE el citado Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 10 de

marzo de 2000, copia del cual he tenido a la vista.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran
dentro de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la
Escritura Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la

vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario, expido la
presente que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy treinta y

uno de mayo del afio dos mil.

Qomo Notaria Veinee:
Santate e fnoo Cntiseis &t Cireulo dor
copia co.-ngg.;:‘?bgggg constir qua ‘i.& i

. resenta
"fafe de i 1Y
E%tjcm, DC - Colembig,
* Lomden WV O

T4 0L, 200
i
ns 44 ()20 T208 GG DN No. ARAZ 1 l'in:n! v

{/Ory s
f:.v TR Agrs SAFA !\;:{ AP !
SRR g ]

B Vi
‘Folephone:+44 ()20 7208 2000 Faesimile

-

SOG ATN




UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No.D GQisa
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................

.................................................................................. TG Notara Vaitisers del Cnouio de
Santafe de Eogota. hago copstar que esta
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. present dn
Santafé de Bogoln, 0 C - Colombia.

14 JUL 2000
Notary Pub%iom '

SQMIA MEDINA CE LOPEZ VIUA
NCTARIA VEINTISEIS

For Her Majesty’s Principal Secretary of State
for Foreign and Commonwealth Affairs.




1 Applicant's hame

& 2 Applicant’s Address

‘ t 3 Leave blank

B 4Date

5 Applicant's signature

The applicant's signature
must be attested by a No-
tary Public through the
NOTARIAL CERTIFICATE:
in the ."(Individual)", when
£ the  signer is a natural
 person, and in  the
I “{Corporations)", when is a
legal one. The Notary's
"~ signature must then be
legalized by a Colombian
Consular Officer.

iicseatisinia

- La firma del solicitante
' debe ser atestada por un
Notario Publico por medio
de la DECLARACION
NOTARIAL: en la "(indivi-
dual)', cuando el firmante
es una persona natural, y
en la de “"(Sociedades)",
cuando es una persona
b juridica.  La firma  del
- notario deberd ser lega-
¢ lizada por ¢l Consulado
I Colombiano.

7*</ {»\£4f
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Castillo Grau & Associates

LAW OFFICES
P.0.BOX 251473
BOGOTA,COLOMBIA

FOR PATENTS AND TRADE MARKS iIN
COLOMBIA

PODER GENERAL

domiciliado en (2) . CurYaghbinny, ... ..
Carrigaline,. County. .C.orkr..
Irlanda...................
nombra al Or. (3) German Castillo Grau y/o Adriana

Castillo Gibsone yfo Luis Felipe Castilio Gibsone. . . .

..................... con oficinas en la

Carrera 13 No. 37 -43 Piso 12 en Bogota,
Colombia como sus representantes con poder
especial amplio y suficiente, para recabar de
las oficinas y autoridades Colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en
primera o segunda instancia, la obtencién de
Patentes de Invencion, Registro de Marcas, de
Modelos y de Dibujos Industriales, de Nombres
Comerciales y Ensefias, lo mismo que
traspasos, extensiones, renovaciones, cambios
de nombre, registro de licencias de explotacion
y registro de licencias de uso referentes a tales
actuaciones, a cuyo efecto les faculta para dar
ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar
solicitudes, formular descripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, apelaciones vy
reclamos, solicitar la aplicacién de medidas
cautelares, aceptar en nuestro nombre y
representacion la Cesién de derechos de
invencion y de patente de invencion que se nos
haga por cualquier persona, abonar todos los
impuestos, cuotas y pagos determinados por la
ley, recibir todos los documentos y valores
dando el descargo respectivo, [lenar
cualesquiera otros requisitos, desistir y tomar
en fin todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones
para que intervengan como demandantes o
como demandados, con todas las demas
facultades legales necesarias. Este poder
comprende ademas las facultades de recibir,
desistir, transigir, comprometer, sustituir,
revocar sustituciones, recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extra-
judiciales.

Dadoy frmadoen {(4) ... .. Brentfo I‘d .....

iddlesex , UK, A_bril 18/00

GENERAL POWER OF ATTORNEY

SmithKline Beecham (Cork)

hereby appoint Dr. (3) German Castillo Grau and/or
Adriana Castillo Gibsone and/or Luis Felipe Castillo

Gibsone . ... ...

................................. With
offices at Carrera 13 No. 37 43 Piso 12 en
Bogota, Colombia as our representatives with
special, ample and sufficient power to obtain
from the offices and Colombian authorities,
administrative, judicial and police, in first or in
second instance, Patents of [nvention,
registration of trade Marks, of Models and
Industrial Drawings, of Commercial Names and
ensigns, as well as assignments, extensions,
renewals, changes of name, registration of
licences of explotation and of licences of use
refering to said actions who are empowered to
take before said authorities all of the necesary
steps for the purposes indicated, to file
applications, to  formulate  descriptions,
corrections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary measures, to
accept on our behalf and representation the
assignment of rights of invention and titles of
invention that may be done to us by any
person, to pay all taxes, quotas and payments
prescribed by law, to receive all the documents
and proceeds giving the respective acquitance
or receipt; to fulfill any other requisites to desist
and take in fact any other measures that may
be deemed conducive to the safeguard of our
interests, and in case oppositions are
presented to interevene as complainant and
defendant, with all neccesary legal faculties.
This power of attorney includes the facuilties to
receive, desist, compromise, transact,
substfitute it in all or in part, to revoke
substitutions, to receive notifications and to
appoint extra-judicial or judictal attorneys.

Brentford
Given and signed in (4) .. e ....................

Middlesex, UK. .18 April 2000 .
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DECLARACION NOTARIAL

(Individual)’

Alos. . ... dias del mes. . .. ... de 19. . ..
compareci. . . . personalmente ante mi, No-
tario Pablico. . .. ... ... ..

a quien(es) doy fé de conocer, y me consta que
es (son) la(s) persona(s) 'descritas y fir-
mante(s) del documento que precede, decla-
rando ante mi que otorga(n) el mismo para los
fines y propésitos que en él seexpresan.

i

El Notario Publico,

NOTARIAL CERTIFICATE

(individual)

to me known, and known to me be the
person(s) described in and who executed the
foregoing document, and he (they) duly ack-
nowledged to me that he (they) executed same
for the uses and purposes therein expresed.

Notary Public

(Sociedades) '

El infrascrito Notario Certifica: que la firma

que antecede y dice. : ... ... T

es auténtica; que el signatario desempeiia

actualmente el cargode . . . . ... . ... ... .

que tiene facullad para otorgar\esle poder; y
que dicha compania estd damiciliada en . . .
y actualmete existe y estd organizada de

acuerdo a las leyes de

.................... e
Todos los hechos antertores Ie': constan por

haber examinado los documentos respectivos

y de todo ello da fé.

{Con legatiizacion Consular)

(Corporations)

The undersigned Notary Public certifies; that
the preceding signature reading . . . . ... .. ..

and that he is empowered to grant this power;
and that said company is domicilied in

and actually exists and is organized in accor-
dance with the laws of . . . .. .. .
all the foregoing facts are known to the No-
tary due to his having examined the respetive
documents to which he, the Notary attests

Granted and signedin . . . .. .. -

Comp Notaria Veinfisers def Ciroulo de
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ﬁﬂ {4 JUL. 2000
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SOFIA MEDINA DE LOPEZ VILLA

{With Consular legalization)
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Traduccion Oficial No. 8163

ro o

TRADUCCION OFICIAL NO. 8163 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES realizada por Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/Intérprete
Oﬁcml segun Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia.
Bogota 11 de julio de 2000.

LEGALIZACIONES DE UN PODER CON TRADUCCION AL ESPANOL,
OTORGADO POR SMITHKLINE BEECHAM (CORK) LIMITED, A LOS
DOCTORES GERMAN CASTILLO GRAU Y/O ADRIANA CASTILLO
GiIBSONE Y/O LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE.

PODER SUSCRITO en Brentford, Middlesex, Reino Unido, el 18 de abril de
2900., por el sefior Peter GIDDINGS, Funcionario Autorizado y Abogado de la

Compaiiia.

RECONOCIMIENTO NOTARIAL

EN ESPANOL, suscrito por el sefior JOHN DAVID WOODWARD, otario Pablico.
(FIRMA Y SELLO DE LACRE)

LEGALIZACIONES

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

:
i
|
i
i
1

Fecha: 8 de junio de 2000 No. D 595547}

Como A oturia Venbsess de L
antafe ¢ Foytd. haga 50,

antafg d L‘P o 2o

Este documento lleva la firma/sello de J.D. WOODWARD
quien actua en capacidad de: NOTARIO PUBLICO.
(FIRMA Y SELLO) J. GARBRAH. Por el Secretario de Eftado NecTaria veinTisis

14 JuL. 2000
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Principal de Su Majestad para Asuntos Extranjeros y de la

Mancomunidad




Traduccion Oficial No. 8163

T

EN ESPANOL: (1) Legalizacion de la firma y cargo del Notario Publico; (2)
existencia legal de la sociedad SMITHKLINE BEECHAM (CORK) LIMITED,
y (3) autoridad del sefior PETER JOHN GIDDINGS para suscribir el Poder,
tédo lo anterior por parte del Consulado General de Colombia en Londres, de
fecha 21 de junio de 2000, bajo el No. 06/0875; y por el Jefe de Legalizaciones
del Ministerio de Relaciones Exteriores, de fecha 10 de julio de 2000, bajo el

No. 196592.
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HIRISTERI

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS

ARCHIVOS DE LA CALLE 84 NO. 18-38 OF. 201. PARA SU CONFRONTACION. TEL. 623 3301.

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41.319,274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL

FIN DE LA TRADUCCION NO. 8163

RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA

REs

EXTERY
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NUEVO COMPUESTO FARMACEUTICO
E;ta invencién se refiere a un nuevo compuesto farmacéu-
ticd, a un procedimiento para la preparacidén del compuesto
farmacéutico y al uso del compuesto farmacéutico en medicina.
La solicitud de patente internacional, nimero de publi-

cacién W094/05659, describe ciertos derivados de tiazolidina-

" diona que tienen actividad hipoglucémica e hipolipidémica,

incluyendo la sal del &cido maleico de 5-{4-(2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona (en lo suce-

sivo denominado "Compuesto (I)"), cuya formula estructural es

0
, AN AN N
A _A(C4),—0 _
N o

|
CH, (1)

Las solicitudes de patentes internacionales con los nu-
meros de publicacién WO99/31093, W099/31094 y W099/31095 des-
criben en cada caso distintos hidratos de Compuesto (I).

Ahora se ha descubierto que el Compuesto I existe en
nueva forma polimérfica que es particularmente adecuada para
preparacidén en masa y manipulacidén. La nueva forma se puede
preparar por un procedimiento eficiente, econdmico y reprodu-
cible, particularmente adecuado para la preparacién a gran
escala.

La nueva forma polimérfica ("el Polimorfo") también tie-
ne propiedades farmacéuticas dtiles y, en particular, se in-
dica que es Util para el tratamiento y/o la profilaxis de
diabetes mellitus, estados asociados con diabetes mellitus y
ciertas complicaciones de los mismos.

Por consiguiente{ la presente invencidén proporciona una
forma polimérfica de sal del &cido maleico de 5-{4-([2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona,

caracterizado porque:

(i) proporciona un espectro infrarrojo gque contiene
picos a 1.763, 912, 856 y 709 cm™l: v/o

(ii) proporciona un espectro Raman gue contiene picos a
1.762, 1.284, 912 y 888 cm’'; y/o

(iii) proporciona un espectro de resonancia magnética

nuclear de “C en estado sélido que contiene picos a 111,0,
113,6, 119,8, 129,1, 130,9, 131,8, 134,7, 138,7, 14e6,5,
is2,7, 157,5, 169,5, 171,0, 178,7 ppm; v/o

(iv) proporciona un patrén de difraccidn de rayos X a
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travée de polvo (XRPD) que da distancias reticulares calcula-
das a 5,87, 5,30, 4,69, 4,09, 3,88, 3,61, 3,53 y 3,46
Angstroms.

En un aspecto favorecido, el Polimorfo proporciona un
espectro infrarrojo sustancialmente de acuerdo con la Figura
I.

En un aspecto favorecido, el Polimorfo proporciona un
espectro Raman sustancialmente de acuerdo con la Figura II.

En un aspecto favorecido, el Polimorfo proporciona un
espectro de resonancia magnética nuclear en estado sdélido
sustancialmente de acuerdo con la Figura III yv/o la Tabla I.

En un aspecto favorecido, el Polimorfo proporciona un
patrén de difraccidén de rayos X a través de polvo (XRPD) sus-
tancialmente de acuerdo con la Figura IV y/o la Tabla II.

La presente invencidén abarca el Polimorfo aislado en
forma pura o cuando estd mezclado con otros materiales, por
ejemplo, las formas conocidas del Compuesto I (o el “Polimor-
fo Original”) o cualquier otro material.

Asi, en un aspecto se proporciona el Polimorfo en forma
aislada.

En un aspecto adicional se proporciona el Polimorfo en
forma pura.

Todavia en otro aspecto adicional se proporciona el Po-
limorfo en forma cristalina.

La invencidén también proporciona un procedimiento para
preparar el Polimorfo, caracterizado porque se suspende el
Compuesto (I) en acetona, preferiblemente en una atmbsfera
inerte tal como nitrégeno, y se agita a temperatura elevada,
preferiblemente la temperatura de reflujo, durante un periodo
de tiempo prolongado; por ejemplo 17 horas, después de lo
cual el Polimorofo se aisla de la mezcla de reaccidn.

En un procedimiento adicional, se siembra una disolucidn
de Compuesto (I) en etanol desnaturalizado a una temperatura
elevada, por ejemplo 50°C, con cristales del Polimorfo, en-
tonces se enfria, preferiblemente hasta una temperatura en el
intervalo de 20-25°C, para proporcionar el Polimorfo, después

de lo cual se recupera el Polimorfo del etanol desnaturaliza-
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'de- La disolucién de Compuesto (I) en el etanol desnaturali-

zado se prepara convenientemente disolviendo el Compuesto (I)
en la cantidad requerida de etanol desnaturalizado a una tem-
peratura elevada, por ejemplo 60°C.

Tipicamente, el Polimorfo se recupera de la reaccidn por

filtracidén y secado subsiguiente, habitualmente a una tempe-

ratura elevada, por ejemplo 50°C.

En un aspecto adicional, la invencién también proporcio-
na un procedimiento para convertir Polimorfo en Compuesto
(I), en el que se siembra una disolucidén de Polimorfo en un
disolvente adecuado, tal como acetona o etanol, con Compuesto
(I). Generalmente, la disolucidn de Polimorfo se obtiene di-
solviendo Polimorfo a una temperatura elevada en el disolven-
te, tal como acetona o etanol.

El Compuesto (I) se prepara seglin los procedimientos
conocidos, tales como 1los descecritos en el documento
W094/05659. Las descripciones del documento W094/05659 se
incorporan aqui como referencia.

Para evitar dudas, el término "Compuesto (I)", como se
utiliza aqui, se refiere a la forma de la sal del acido ma-
leico de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil] -
tiazolidina-2,4-diona, como se describe y caracteriza en la
solicitud de patente internacional con nlimero de publicacidn
W094/05659.

Cuando se utiliza aqui "etanol desnaturalizado" quiere
decir etanol que contiene pequeflas 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 metanol.

Cuando se utiliza aqui, la expresidén '"profilaxis de
estados asociados con diabetes mellitus" incluye el trata-
miento de estados tales como resistencia a insulina, toleran-
cia disminuida a la glucosa, hiperinsulinemia y diabetes ges-
tacional.

Diabetes mellitus significa preferiblemente diabetes
mellitus de Tipo II.

Los estados asociados con diabetes incluyen hipergluce-
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mia y 'resistencia a la insulina y obesidad. Otros estados
asociados con diabetes incluyen hipertensién, enfermedad car-
diovascular, especialmente aterosclerosis, ciertos trastornos
alimentarios, en particular la regulacidén del apetito y la
ingesta de alimentos en individuos que padecen trastornos
asociados con una infra-alimentacidn, tales como anorexia
nerviosa, y trastornos asociados con una alimentacién excesi-
va, tales como obesidad y bulimia. Estados adicionales aso-
ciados con diabetes incluyen el sindrome ovarico policistico
y resistencia a insulina inducida por esteroides.

Las complicaciones de estados asociados con 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 nefrdético, nefroesclero-
sis hipertensiva y enfermedad renal en fase terminal.

Como se ha mencionado anteriormente, el compuesto de la
invencidén tiene propiedades terapéuticas Gtiles: por consi-
guiente, la presente invencidén proporciona el Polimorfo para
uso como una sustancia terapéutica activa.

Mas particularmente, la presente invencidn proporciona
el Polimorfo para uso en el tratamiento y/o la profilaxis de
diabetes mellitus, estados asociados con diabetes mellitus y
ciertas complicaciones de los mismos.

El Polimorfo se puede administrar tal cual o, preferi-
blemente, como una composicidédn farmacéutica que comprende
también un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La formula-
cidén del Polimorfo, y las dosis del mismo, son como se des-
criben generalmente para el Compuesto (I) en la solicitud de
patente internacional con nidmeros de publicacidén WO94/05659
y W098/55122.

Por consiguiente, la presente invencidén también propor-
ciona una composicidén 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 por cualquier .

%
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Yia adecuada, pero habitualmente por via oral o parenteral.
Para tal uso, el compuesto se empleard normalmente en forma
de una composicidén farmacéutica en asociacidén con un vehicu-
lo, diluyente y/o excipiente farmacéutico, aunque la forma
exacta de la composicidén dependerd naturalmente del modo de
administracién. : .

Las composiciones se preparan por mezcla y se adaptan
adecuadamente para administracidén oral, parenteral o tdpica,
Yy por tanto pueden estar en forma de comprimidos, cépsulas,
preparaciones liquidas orales, polvos, granulados, tabletas,
pastillas, polvos reconstituibles, disoluciones o suspensio-
nes inyectables o infusibles, supositorios y dispositivos
transdérmicos. Se prefieren las composiciones administrables
oralmente, en particular las composiciones orales conforma-
das, ya que son mis convenientes para uso general.

Los comprimidos y cépsulas para administracidn oral se
presentan habitualmente en una dosificaciédn unitaria, y con-
tienen excipientes convencionales tales como agentes agluti-
nantes, cargas, 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.

Las cargas adecuadas para usar incluyen celulosa, mani-
tol, lactosa y otros agentes similares. Disgregantes adecua-
dos incluyen almidén, polivinilpirrolidona y derivados de
almidén 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 composiciones orales sblidas se pueden preparar por
métodos convencionales de mezcladura, carga, prensado o simi-
lares. Se pueden utilizar operaciones repetidas de mezcladura
para distribuir el agente activo uniformemente en las compo-
siciones empleando grandes cantidades de cargas. Por supues-
to, tales operaciones son convencionales en la técnica.

Las preparaciones ligquidas orales pueden estar, por

ejemplo, en forma de suspensiones acuosas u oleosas, disolu-
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ciones, emulsiones, jarabes o elixires, o se pueden presentar
como un producto seco para reconstituirlo con agua u otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liqui-
das pueden contener aditivos convencionales, tales como agen-
tes de suspensidén, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulo-
sa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel
de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas,
agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de
sorbitdn o goma arédbiga; vehiculos no acuosos (gque pueden
incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almen-
dras, aceite de coco fracciocnado, ésteres oleosos tales como
ésteres de glicerina, propilenglicol, o alcohol etilico; con-
servantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo
o acido sbérbico, y si se desea, agentes saborizantes o colo-
rantes convencionales.

Para administracidén parenteral, se preparan formas de
dosificacidén unitaria fluidas que contienen un compuesto de
la presente invencidén y un vehiculo estéril. El1 compuesto,
dependiendo del vehiculo y la concentracidén, o bien puede
suspenderse, o disolverse. Las disoluciones parenterales nor-
malmente se preparan disolviendo el compuesto activo en un
vehiculo y esterilizando por filtracidén antes de cargarlo en
un vial o ampolla adecuado, y sellarlo. Ventajosamente, tam-
bién se disuelven adyuvantes tales como un anestésico local,
conservantes y tampones en el vehiculo. Para aumentar la es-
tabilidad, la composicién se puede congelar después de car-
garla en el vial y el agua se puede eliminar a vacio.

Las suspensiones 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 esteriliza
por exposicidén a éxido de etileno antes de suspenderlo en el
vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un agente ten-
sioactivo o humectante en la composicidn para facilitar la
distribucidén uniforme del compuesto activo.

Ademéas, tales composiciones pueden contener otros agen-
tes activos tales como agentes antihipertensivos y diuréti-

cos.
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. Ademds, el Polimorfo se puede utilizar en combinacidn
con otros agentes antidiabéticos tales como secretagogos de
insulina, por ejemplo sulfonilureas, biguanidas, tales como
metformina, inhibidores de alfa-glucosidasas, tales como
acarbosa, beta-agonistas, e insulina, tales como los descri-
tos en los documentos WO98/57649, W098/57634, W098/57635 o
W098/57636. Los otros agentes antidiabéticos, sus cantidades
y los métodos de administracidn son como se describen en las
publicaciones mencionadas anteriormente. La formulacién del
Polimorfo, y sus dosificaciones en dichas combinaciones, son
generalmente las descritas para el Compuesto (I) en las pu-
blicaciones mencionadas anteriormente. Como es practica habi-
tual, las composiciones normalmente iran acompafiadas de ins-
trucciones escritas o impresas para uso en el tratamiento
médico interesado.

Como se utiliza aqui, la expresidén "farmacéuticamente
aceptable" abarca compuestos, composiciones e ingredientes
tanto para uso humano como veterinario: por ejemplp, la ex-
presidén "sal farmacéuticamente aceptable" abarca una sal ve-
terinariamente aceptable.

La presente invencidn proporciona ademds un método para
el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, esta-
dos asociados con diabetes mellitus y ciertas complicaciones
de los mismos, en un ser humano o animal mamifero, que com-
prende administrar una cantidad eficaz y no téxica del Poli-
morfo a un ser humano o animal mamifero que lo necesite.

Convenientemente, el ingrediente activo se puede admi-
nistrar como una composicién farmacéutica definida aqui 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, estados asociados con diabetes mellitus y ciertas com-
plicaciones de los mismos, el Polimorfo se puede tomar en
dosis, tales como las descritas anteriormente.

Regimenes de dosificacidén similares son adecuados para
el tratamiento y/o la profilaxis de mamiferos no humanos.

En un aspecto adicional, la presente invenciédn propor-
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ciona ¢l uso del Polimorfo para la fabricacién de un medica-
mento para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes me-
llitus, estados asociados con diabetes mellitus y ciertas
complicaciones de los mismos.

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

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn pero no la
limitan en absoluto.

Ejemplo 1: Preparacidén de Polimorfo

Se suspendid Compuesto (I) (8,0 g) en acetona (80 ml) en
nitrdgeno, y la suspensidn lechosa resultante se agitd a re-
flujo durante 17,5 h. La mezcla se enfrid entonces a tempera-
tura ambiente y se agitd durante 30 min. El producto se aisld
por filtracidn, se lavd con acetona y se secd a vacio a 50°C
dando 6,9 g {(86%) del Polimorfo.

Ejemplo 2: Conversidn del Polimorfo en Compuesto (I)

Se afiadié el Polimorfo (18,0 g) a acetona (450 ml), y la
mezcla resultante se calentd a reflujo en nitrdédgeno durante
30 min. Se filtrdé la disolucidn caliente, y se concentrd la
disolucién filtrada por destilacidn a presidn atmosférica (se
recogieron 270 ml de acetona). Entonces la disolucidn concen-
trada se dejd enfriar a alrededor de 1°C/min, y a 50°C la
disolucidén se sembrd con Compuesto (I) (0,09 g). Se continud
el enfriamiento a alrededor de 1°C/min. La suspensidn lechosa
resultante se agitd durante 1 h a temperatura ambiente, en-
tonces el sdlido se aisld por filtracidn, se lavd con acetona
y se secd a vacio a 50°C dando 15,1 g (84%) de Compuesto (I).
Ejemplo 3: Conversién'del Polimorfo en Compuesto (I)

Se calentd una mezcla de Polimorfo (10,0 g) en etanol
desnaturalizado (90 ml) en nitrdgeno, dando una disolucidn
transparente. La disolucidén transparente se agitd a 62°C du-
rante 30 min, entonces se filtrd en caliente a una vasija
precalentada a 55°C. El filtro se lavd con etanol desnatura-
lizado (10 ml) caliente. La temperatura del filtrado se ajus-
td a 60°C antes de enfriar, con agitacidén, a alrededor de 1

grado/min. La mezcla de enfriamiento se sembrd a 52°C con
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Gompuesto (I) (0,4 g), y se continué el enfriamiento a
1°C/min con agitacidén. La suspensién resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h, y el sélido se aisld por
filtracién, se lavd con etanol desnaturalizado y se secd 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. Infrarrojo

El espectro de absorcidén infrarroja de una dispersidn
del Polimorfo en aceite mineral se obtuvo utilizando un es-
1

pectrdémetro FT-IR Nicolet 710 a una resolucidn de 2 cm” Los

datos se digitalizaron a intervalos de 1 em 1. E1 espectro

obtenido se muestra en la Figura I. Las posiciones de los
picos son las siguientes: 1763, 1702, 1643, 1623, 1578, 1542,
1515, 1416, 1356, 1334, 1302, 1284, 1261, 1243, 1224, 1201,
1184, 1179, 1147, 1109, 1081, 1055, 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 espectrdmetro Perkin Elmer

1, y se muestra en la Figura

2000R a una resolucidén de 4 cm”
IT (el eje X muestra la Intensidad, el eje Y muestra el des-
plazamiento Raman cm™, 1800-200 cm'l). La excitacidén se logrd
usando un laser 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, 991, 969, 922, 912, 888, 840, 830, 778, 743, 722, 708,
654, 636, 618, 604, 541, 499, 468, 434, 411, 334, 290, y 235
em 1.
c. RMN en Estado S6lido

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 se registraron a temperatura
ambiente y frecuencia de giro de 10 KHz en un espectrdmetro

Bruker AMX360, con polarizacién cruzada de 1,6 ms, y un tiem-

1
1
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po de repeticidén de 15 s. Los desplazamientos quimicos se
referenciaron externamente con la sefial de carboxilato de una
muestra de prueba de glicina a 176,4 ppm con relacién a te- |

trametilsilano, y se consideran exactos dentro de +/- 0,5

5 ppm. \
Tabla I
Desplazamientos quimicos de *C del Polimorfo
Desplazamiento quimico (ppm) :
10 38,5 111,0 130,9 l46,7 171,0
50,3 113,6 131,8 152,7 178,7
56,9 119,8 134,7 157,5
66,0 129,1 138,7 169,5
D. Difraccidn de rayos X a través de polvo (XRPD)
15 El patrdén de XRPD del Polimorfo se indica mé&s adelante

en la Figura IV, y en la Tabla II se proporciona un resumen

de los angulos de XRPD y de las distancias reticulares calcu-
ladas, caracteristicas del Polimorfo.

Los datos se obtuvieron en un difractémetro de rayos X

20 Bruker D8 Advance con geomtria theta/theta configurada con un

dnodo de Cu, rendijas Soller primaria y secundaria, un mono-

cromador secundario, y un detector de centelleo. Se utiliza-

ron las siguientes condiciones de adquisicidn:

Anodo de tubo: Cu

25 Tensién del generador: 40 kv
: Corriente del generador: 40 mA
. Angulo inicial: 2,0°206
- - Angulo final: 35,0°26
‘ Tamaiflio del paso: 0,02°26

30 Tiempo por paso: 2,5 s

Tabla II

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

Polimorfo f

35 Angulo de difraccién Distancia reticular
(°208) (Angstroms)

5

E
13
3t
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9,9
12,5
13,1
15,1
15,5
16,7
18,9
20,3
21,2
21,7
22,1
22,9
23,4
23,9
24,6
25,2
25,7
26,3
27,1
27,5
27,9
28,7
29,1
30,1
30,5
30,8
31,3
31,7
32,9
33,2
33,8
34,0

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
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REIVINDICACIONES

. 1. Una forma polimérfica de sal del &cido maleico de
5-[4—[2—(N—meti1-N—(2—piridil)amino)etoxi]bencil]—

tiazolidina-2,4-diona (el Polimorfo), cuya formula es:

0
~ X
[ | NH
(P oL~
o
(1

|
CH,

)

caracterizada porque proporciona:

(1) un espectro infrarrojo que contiene picos a 1.763,
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

(ii1) un espectro de resonancia magnética nuclear de “C

en estado sélido que contiene picos a 111,0, 113,6, 119,8,
129,11, 130,9, 131,8, 134,7, 138,7, 146,5, 152,7, 157,5,
169,5, 171,0, 178,7 ppm; vy/o

(iv) un patrén de difraccidén 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.

2. Un Polimorfo segin la reivindicacidén 1, que propor-
ciona un espectro infrarrojo sustancialmente de acuerdo con

la Figura I.

3. Un Polimorfo segin la reivindicacidén 1 o la reivin-
dicacidén 2, que proporgiona un espectro Raman sustancialmente

de acuerdo con la Figura II.

4. Un Polimorfo segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3, que proporciona un espectro de resonancia
magnética nuclear C en estado sélido sustancialmente de

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

5. Un Polimorfo segln una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, que proporciona un patrdén de difraccidn de
rayos X a través de polvo (XRPD) sustancialmente de acuerdo

con la Figura IV y/o la Tabla II.

6. Un Polimorfo segilin una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 a 5, en forma aislada.
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7. Un Polimorfo segin una cualquiera de las reivindi-

3

caciones 1 a 6, en forma pura.

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 reivindicacidén 1, caracterizado porque:
(a) se suspende Compuesto (I) en acetona, y se agita a una
temperatura elevada durante un periodo de tiempo prolongado;
o
(b) se siembra Compuesto (I) en etanol desnaturalizado, a
una temperatura elevada, con cristales del Polimorfo, enton-
ces se enfria la mezcla de reaccidn para proporcionar el Po-
limorfo;
después de lo cual se recupera el Polimorfo del etanol desna-

turalizado.

10. Una composicién farmacéutica, que comprende una
cantidad eficaz y no tdéxica de un Polimorfo segin la reivin-
dicacidén 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el

mismo.

11. Un Polimorfo segin la reivindicacidén 1, para uso

como una sustancia terapéutica activa.

12. Un Polimorfo segin la reivindicacidén 1, para uso en
el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, esta-
dos asociados con diabetes mellitus y ciertas complicaciones

de los mismos.

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

complicaciones de los mismos.
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’ f4. Polimorfos conforme a las reivindicaciones ante-
riores de 1 a 12 administrables en dosis no tdxicas y efica-
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 COMPUESTO FARMACEUTICO
Una forma polimérfica de sal del acido maleico de 5-[4-
[2- (N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]-tiazolidina-2,4-
dicna (el Polimorfo), caracterizado porgue proporciona:
(1) un espectro infrarrojo que contiene picos a 1.763,
912, 856 y 709 cm™*; y/o

(ii) un espectro Raman que contiene picos a 1.762,
1.284, 912 y 888 cm’'; y/o
(iii) un espectro de resonancia magnética nuclear de °C

en estado sélido que contiene picos a 111,0, 113,6, 119,8,
29,1, 130,99, 131,8, 134,7, 138,7, 1l4e6,5, 152,7, 157,5,
169,5, 171,0, 178,7 ppm; y/o

(iv) un patrén de difraccidén de rayos X a través de pol-
vo (XRPD) que da distancias reticulares calculadas a 5,87, 3
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

compuesto en medicina.

26



Figura I: Espectro Infrarrojo del Polimorfo
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Figura |: Espectro Infrarrojo del Polimorfo
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Figura ll. Especira Raman del Polimorio
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Figura lli: Espectro de RMN en Estado Sélido del Polimorfo
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Fig. IV: Patrén de Difraccidn de Rayos X en Palvo del Polimorfo
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Oficio No. 645

Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comision 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
publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

No obstante lo anterior, no se tendra en cuenta la prioridad invocada ya que no se present6 de
conformidad con lo solicitado en el folio 29

Cumplase
Dado en bogota, D.C., alot

/

74
ALIX dqyw/ DES DE VERGEL
Jefe/ je‘la Division de Nuevas Creaciones

97777, 200

Bogota, D.C.,W' 05'2006 El extracto de esta solicitud fue publicado en el namero5r} dela
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 13- 06~ 2002 El término habil sefialado por la ley
expird el 4-0%-200L y SI___NO__Xse presentaron oposiciones por parte de terceros.
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