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NUEVOS FARMACOS
Esta invencién se refiere a un nueve farmaco, a un pro-

cedimiento para la preparacidén del farmaco y al uso del féar-

maco en medicina.

La solicitud de patente europea con el nfimero de publi—i
cacidn 0.306.228 se refiere a ciertos dexrivados de tia201idi—§
nadiona descritos come poseedores de actividad hipaglucemian-;
te & hipolipemiante. El compuesto del ejemplo 30 del documen--
to EP 0.306.228 es 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)-
etoxi]bencilltiazolidina-2,4-diona (en lo sucegivo 'Compuesto
(I) ') .

La solicitud de patente internacional con el nlmero de
publicacién W094/05659 degcribe ciertas sales de los compues-
tog del documento EP 0.306.228 y en particular la sal de écii
do maleico. E

Las solicitudes de patentes internacionales con los nﬁJ

., meros de publicecidén WO99/31093, WO98/21094 y WO99/31095 des-

© 20

25

35

criben, en c¢ada caso, distintos hidratos de Compuesto (I).
Ahora se ha descubierto gue el Compuesto I existe en

forma de una nueva sal de hidrocloruro que estd dihidratada.

Este nuevo dihidrato de la sal de hidrocloruro (también denc-

minada aqul en 10 sucegivo "Hidrato de Hidrocloruro") es part

¥
i
H

ticularmente adecuado para preparacidn en masa y manipula-
cidn. La nueva forma se puede preparar por un procedimienté
eficiente, econdmico v reproducible, particularmente adecuadb
para preparacidn a gran escala.

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

Por consiguiente, la presente invencidn proporcioﬁa
dihidrato de hidrocloruro de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-
amino)etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona, caracterizado por-
que:

(1) proporcicna un espectro infrarrojo que contiene picog a
3.392, 2.739, 1.751, 1.325 y 713 cm"; y/o

} \y\
|
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(ii) proporciona un modelo de difraccidén de rayog X a traves

de polvo (XRPD) que contiene picos a 9.1, 12,0, 15,7, 16,3 Y

19,8728, |
En un aspecto favorecido, el Hidrato de Hidrocloruro

| 5 proporciona un espectro infrarrojo sustancialmente de acuerdo
con la Figura I.

En un aspecto favorecide, el Hidrato de Hidrocloruro
proporciona un modelo de difraccidén de rayos X a través dg
? polvo (XRPD) sustancialmente de acuerdo con la Figura IT.
10 El Hidrato de Hidrocloruro puede existir en ciertas for-

mas deshidratadas que se convierten reversiblemente en el
Hidrato de Hidrocloruro cuando entran em contacto con agua,
va sea en forma ligquida o de vapor. La presente invencién
abarca todas las formas rehidratables reversiblemente del
15 Hidrato de Hidrocloruro. Preferiblemente, se proporciona la

- forma hidratada que se ha caracterizado anteriormente,

K La presente invencién abarca el Hidrato de Hidrocloruro
aislado en forma pura o cuando egtd mezclado con otros mater
riales. ' ;

20 Asi, en un aspecto se proporciona el Hidrato de Hidro-

cloruro en forma aislada.

En un aspacto adicional se proporciona el Hidrato de
i Hidrocloruro en forma pura.

% Todavia en otro aspecto adicional se proporciona el Hi-

; 25 drato de Hidrocloruro en forma cristalina. |

La invencidn también proporciona un procedimiento para

preparar Hidrato de Hidrocloruro, caracterizado porque 5-[4-

[2- (N-metil-N- (2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidina-2,4-

diona (Compuesto I) se trata con &dcido clorhidrico acuocso y,

30 después de estp, se recupera el compuesto reguerido. f

Adecuadamente, el dcido clorhidrico acuoso se forma mez-

clando &acido clorhidrico concentradeo y agua o un disolvente

orgénico apropiado, tal como etanol desnaturalizado o propan-
2-0l1, o mezclas de ellog,

35 Adecuadamente, la reaccidn se lleva a cabo a temperatura
ambiente, pero se puede emplear cualquler temperatura convé—

i nisnte gue proporcione el producto requerida.
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mente en el intervalo de 15% a 50% p/v, adecuadamente 25% a

. 40% p/v, por ejemplo 27% p/v.
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En un aspecto, el Hidrato de Hidrocloruro se prepara de

la siguilente mansra:

(1) se trata 5-[4-[2-
bencilltiazolidina-2,4-diona en propan-2
clorhldrlco acuosc a una temperatura elevada, tal como una
a1 intervalo de 60°C a 80°C, adecuadamente

(N~metil—N-(2~piridil)amino)etoxi]—
-0l acuoso con ac1doa

}

|

temperatura en ;
65°C a 75°C, por ejemplo 75°C; . j
(i1). la solucidn se enfria a temperatura ambiente, porf

|

!

|

|

[

ejemplo 25°C;
(1i1) la solucidn se 51embra con el Hidrate de Hidroclo-

ruro, preferiblemente la temperatura de la reaccidn se reduce
adem&s a una temperatura en el intervaleo de 0 a 5°C para com-

pletar la cristalizacidn.
En el procedimiento mencionado anterioxrmente, la canti-

dad total de agua en la mezcla de reaccidn estéd preferible-

Se apreciard que en los procedimientos mencionades ante-
riormente el acido cleorhidrico puede ser sustituido por cualw
quier fuente adecuada de iones hidrocloruro, siempre que 1@
cantidad de agua en la reaccién sea adecuada para la forma-
cién del Hidrato de Hidrocloruro. La cantidad adecuada dé
agua es generalmente al ménos dos equivalente molares y gene%
ralmente un exceso sobre €sta, por ejemplo una cantidad equié
valente & la utilizada en los procedimientos mencionados anT

teriormente. ' ;
L& recuperacidn del compuesto reguerido generalment$
comprende crlstallzacwon utilizando un disclvente apropladP
tal como agua © etanol desnaturallzado acuoso.
La cristalizacién se lleva a cabo generalmente a tempe!
ratura baja o ambiental, tal como en el intervalo de 0

30°C, por ejemplo 25°C; alternativamente, la cristalizacié#

1
i
¥
|
1
-

puede iniciarse a una temperatura elevada, tal como en el
intervalo de 30°C a 60°C, por ejemplo 50°C, y completars%
después dejando gue la temperatura del disolvente descien@a
a la temperatura ambiente o a baja temperatura, tal como e&

el intervalo de 0 a 30°C, por ejemplo 25°C. La crist&lizaci@n
|

|
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puede iniciarse por siembra con cristales del Hidrato de Hi-

drocloruro, pero esto no &s esencial.
El Compuesto (I) se prepara de acuerdo con procedimien-
rog conocidos, tales como los descritos en 108 documentos EP
5 0.306.228 y WO94/05659. Las memorias descriptivas de los do-
cumentos EP 0.306.228 y W094/05659 se incorporan agui como
referencias. - |
Cuando se utilizae aqui, la expresidn "profilaxis de con-
diciones asociadas con diabetes mellitus" incluye el trata-
10 miento de condiciones tales como resistencia a insulina, to-
lerancia disminuida a la glucosa, hiperinsulinemia y diabetesg
gestacional. é
Diabetes mellitus significa preferiblemente diabetes
mellitug de Tipo II.
15 Las condiciones asociadas con diabetes incluyen hiper-
‘ “glucemia y resistencisz a la insulina y obesidad. Otras condi~§
- ciones asociadas con diabetes incluyen hipertensién, enferme-
dad cardiovascular, egpecialmente aterosclerogis, cilertos
tragtornog alimentariog, en particular la regulacidn del ape-
20 tito y la ingesta de alimentos en individuos que padeceq
trastornog asociados con una infra-alimentacidn, tales como
anorexia nervicga, v trastornos asociados con una alimenta-
cidén excesiva, tales como obesidad y bulimia. Condicicnes
adicionales agociadas con diabetes incluyen el sindrome ovéa-
25 rico policistico y resistencia a insulina inducida por este{
roides. |
Lag complicacioneg de condiciones asociadas con diabetes
mellitus abarcadas agqui incluyen enfermedad renal, especial-
‘ mente enfermedad renal asociada con el desarrollo de diabetes}
30 de tipo II incluyendo nefropatia diabética, glomerulonefrii
tis, esclerosis glomerular, sindrome nefrdtico, nefroesclero¥
sig hipertensiva y enfermedad renal en fase terminal.
Como se ha mencionado anteriormente, el compuesto de la
invencién tienz propiedades terapéuticas Gtiles: Por consir
35 guiente, la presente invencidn proporciona el Hidrato de Hii
drocloruro para uso come una sustancia terapéutica activa.

Mas particularmente, la presente invencidn proporciona

!
J
!
i
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Hidrato de Hidrocloru#o péra uso en el tratamiento y/o la
profilaxis de d:.abetes mellitu condicionesg asociadas con,
diabetes mellitus ¥y clertas r*ompl:Lcatc:.ones de las mismas.

El Hidrato de Hldrocloruro se pusde administrar tal cual

5 o, preferiblemente como una compogicidn farmacéutica que com»
prende también an vehlculp farmacéuticamente aceptable. Lg
formulacién de Hidrato dé Hidroclorure es generalmente la

descrita para el Compuesto (I) en las publicaciones menciona-

das anteriormente. : !

10 Por consiguiente,' la presente invencién también propor-
¢iona una uOmpOchlOﬂ farmacéutica que comprende Hidratoe de
Hidrocloruro y -in vehlculo farmacéuticamente aceptable pa r1
el mismo. ' %

Normalmente el Hidrato de Hidrocloruro se administra en

15 una forma de dosificacidn unitaria.

El compuesto activo se puede administrar por cualguier

.. ruta adecuada, pero habitualmente por ruta oral o parenteral .
Para tal uso, el compuesto se empleard normalmente en forma
de una composicidén farmacéutica en asociacidn con un vehicu-

20 lo, diluyente vy/o excipienté farmacéutico, aunque la forma
exacta de la composicﬁén dependeréd naturalmente del modo de
administracién. f %

Las composiciones se preparan por mezcla y se adaptan

adecuadamente para administracidn oral, parenteral o tdpica,

25 y por tanto pueden estar en forma de comprimidos, cdpsulas,
preparaciones liquidas orales, polves, granulados, tabletas,
pastillas, polvos recénstituibles, soluciones 0 suspensiones
inyectables o infundibles, supositorios y dispogitivosg trans-
dérmicos. Se prefieren las composiciones administrables orali

30 mente, en particular laa composiciones orales conformadas, yé
que son mas convenlentes para uso general.

Los comprimidos y cdpsulas para administracidén oral se
presentan habitualmente en una dosificacién unitaria, y con{
tienen excipientes convencionales tales como agentes agluti-

35 nantes, cargas, diluyentes, agentes de prensado, lubricantes,
disgregantesg, colorantes, saborizantes y agentes humectantes.
Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con métodos

%9



T e o R R

P S

5

10

15

20

25

30

35

bien conocidos en la técnica.
i . .
Lag cargas adecuadas para usar incluyen celulosa, mani-

tel, lactosa y oiros agﬁntes cimilares. Diggregantes adecua-

dos incluyen almidén, pOllVlnllplrrOlldond y derivados de
|
almidén tales como sal sédica de glicolato de almidén. Los;

. | . |

lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, el estearato del
I i

magnesio. Loz agentes humettantes farmacéuticamente acepta-

bles incluyen el. lauril-sulfato de sodio.
Las composiciones orales sdlidas se pueden preparar por

métodos convencicnales de mezcladura, carga, prensado o simi-

lares. Se pueder utilizar repetidas operaciones de mezcladura

para distribuir el agente dctivo uniformemente en las compo-

siciones gue emplean grandes cantidades de cargas. Por su-

puesto, tales operaciones |[son convencionales en la técnica.|

. o oins !
Lag preparaciones liquidas orales pueden estar, por

‘~ejemplo en forma de susp§nsiones, goluciones, emulsiones,

. . . : |
- jarabes o elixires, acuosos u cleosos, o se pueden presentar

como un producto seco para reconstituirlo con agua u otro

vehiculo adecuado antes deisu uso. Tales preparaciones liqui-

das pueden contener aditiv@s convencionales tales come agen-

tes de suspensidén, por eje&plo sorbitol, jarabe, metilcelulo-

sa, gelatina, nldrox1etllcelulosa, carboximetileelulosa, gel

de estearato de aluminio é grasas comestibles hidrogenadas,

agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de

sorbité&n o goma arébiga; vehiculos no acuosos (que pueden

incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almen-

drgs, aceite de coco fraccionado, ésteres olecsos tales como

ésteres de glicerina, propilenglicol, o alcohol etilico; con-

servantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propileo

o &cido sbérbice, y si gse desea, agentes saborizantes o colof

!
i

rantes convencionales deseados. i

1

. e |
Para administracidn parenteral, se preparan formas de

dosificacién uaitaria fluidas que contienen un compuesto de

la presgente
dependiendo
suspenderse,

malmente se

irvencidén y un vehiculo estéril., El1 compuesto,
del vehiculo y la concentracidn, o bien puede
o disolverse. Las soluciones parenterales nor-

preparan disclviendo el compuesto activo en un
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vehiculo y esterilizando por filtracidn antes de cargarlo en,

un vial o ampolla adecuado y sellarlo. Ventajosamente, tam-

hién se disuelven adyuvantes tales como un anestésico local,
conservantes y tampones en el vehiculo. Para intensificar la
estabilidad, la composicidén se puede congelar después de car-
garla en el vial y el agua puede separarse bajo vacio.

Las suspensiones parenterales se preparan gustancialmen-

j

te de la misma manera excepto que el compuesto activo se sus-

pende en el vehiculo en lugar de disolverse y se esteriliza
por exposicidn a éxido de etileno antes de suspenderlo en e%
vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un agente ten-
gioactivo o humectante en la composicidn para facilitar l%
distribucidn uniforme del compuesto activo. ;

Como es préctica habitual, las compogiciones normalmente
iréan acompafiadas de instrucciones escritas ¢ ilmpresas paré
ugo en el tratamniento médico interesado.

Como se utiliza aqui, la expresién "farmacéuticamente
aceptable” abarca compuestos, composicicnes e ingredientes
tanto para uso humanc o veterinaric: por ejemple, la eXpre-
gidn "sal farmacéuticamente aceptable" abarca una sal veteri-

nariamente aceptable.

La presentsz invencidn proporciona ademids un método para
el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, condi -
ciones asociadas con diabetes mellitug y clertas complicacios
nes de las mismas, en un ser humanc u otro antimal mamifero,
que comprende administrar una cantidad eficaz y no téxica del
Hidrato de Hidrocloruro a un ser humano u otro antimal mamié
fero gque tenga necesidad de ello, ,

Convenientemente, el ingrediente activo se puede admi -
nistrar como una composicidén farmacéutica definida aqui en 1o
que antecede, vy esto constituye un aspecto particular de la
presente invencidn.

Ademae, el Hidrato de Hidrocloruro se puede utilizar en
combinacidn con otros agentes antidiabéticos tales como se-
cretagogos de insulina, por ejemple sulfonilureas, biguanir
das, tales como metformina, inhibidores de alfa-glucosidasasl
tales como acarbosa, beta-agonistas, e insulina, tales como

1

Q
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. puede tomar en dosis, tales como las descritas en las publi-

-8~ |

los deseritos en los documentos W098/57649, WO98/57634,"
WO98/57635 o WO98/57636. Los otros agentes antidiabéticos,
sus cantidades y los métodos de administracidn son como los
descritos en las publicaciones mencionadas anteriormente. La
formulacién del Hidrato de Hidrocloruro y sus dosificacioneq
en dichas combinaciones son generalmente los descritos paré
el Compuesto (I) en las publicaciones mencionadas anterior-
mente. |

En un aspecto adicional, la presente invencién propor-
ciona el usgo de Hidrato de Hidrocloruro para la fabricaciéq
de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis dé
diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes melli-
tus y ciertas complicaciones de las mismas.

En el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes melli-

tus, c¢ondiciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas

il ) L3 1{ I3 I
.. complicaciones de las mismas, el Hidrato de Hidrocloruro se

|

caciones mencionadas anteriormente,

No se indican efectos toxicoldgicos adversos en los tra-
tamientos mencionadog anteriormente para los compuestos de 1la
invencidn, !

Los sigulentes ejemplos ilustran la invencién pero no l%
limitan en absoluto. '

Preparacién de dihidrato de hidrocloruro de 5-[4-[2- (M-

metil-N- (2-piridil)amino)etoxi]lbencil] tiazolidina-2,4-

{
Ejemplo 1: Se suspendié's—[4-[2—(N—metil-N—(2-piridi1)ﬁ

diona

amine) etoxilbencilltiazolidina-2,4-diona (4 g) en agua (25
ml), y se afiadid dcido clorhidrico concentrado (4 ml), for-
mande una solucidén c¢lara, y después una suspensidn densa.
Después de 1 hora, la suspensién se diluyd con agua (10 ml),

el producto bruto se filtrd y después se lavd con etanol des-
|

'
{

naturalizado (20 ml). El producto bruto se agitd en éter die-
tilico (50 ml), se filtrd y se sgecd a 50°C para dar el COm%
puesto del titulo (2,1 g, 63%).

Ejemplo 2: Se suspendid 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-
amino) etoxi)bencil]tiazolidina-~2,4-diona (4 g) en etanol des-

i

|

\
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, . s !
naturalizado (40 ml), y se afladié &cido clorhidrico concen-

trado (4 ml), formando una solucidn. Se anadidé agua (40 ml}1
y la suspensidn resultante se enfrid a 0°C y se agitd durante
3 horas. El producto se filtrd, se lavd con acetona (2 X 10!

ml) y se secd a 50°C para dar el compuesto del titulo (3,81

g, 82%). |

Ejemplo 3: Una mezcla de 5-[4-(2- (N-metil-N-(2-piri-
dil) amino)etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona (5,0 g), propan-
2-01 (75 ml) y agua (20 ml) ce agitd y se calentd a 75°C. Se
afiadid &cido clorhidrico acucso (2,8 M, 10 ml) y la mezcla ge
aglitd durante 13 minutos, momento en el gue se Obgervd una
solucidén clara. Después de enfriar a 25°C, se afiadiercn crisJ
tales de siembra de dihidrato de hidrocloruro de rosiglitazo-
na y la mezcla se enfrid a 0-5°C vy se agitd durante 2 horas.
El producto se recogié por filtracidn, se lavd con propan-201

. (20 ml) y ge secd bajo vacio durante 16 horas para dar el
. Hidrato de Hidrocloruro como un sdlido cristalino blanco (4,8

g) .

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

A. Contenido de agua

Este dato se determind come 8,4% p/p utilizando un apa-
rato Karl Fischer (valor tedrico para dihidrato 8,37% p/p).

B. Clore idnico |

Egte dato se determiné como 8,5% p/p (valor tedrico paré
el dihidrato 8,26% p/p).

c. Infrarrojo

El espectro de absorcidén infrarxroja de una dispersién
del Hidrato de Hidrocloruro en aceite mineral ge obtuve uti-
lizando un espectrémetro Nicolet 710 FT-IR a una resolucién

de 2 cm™t 1,

. Los datos se digitalizaron a intervalos de 1 c¢cm”
El espectro c¢btenido se indica en la Figura I. Las posicioneé
de los picos son las siguientes: 3.392, 3.139, 2.094, 2.739,
1.758, 1.751, 1.708, 1.643, 1.632, 1.610, 1.583, 1.545, i
1.513, 1.412, 1.357, 1.325, 1.297, 1.285, 1.251, 1.216, -
1.179, 1.152, 1.138, 1.110, 1.080, 1.0%3, 1.033, 1.010, 985:

853, 931, 809, 827, 822, 8l2, 763, 739, 724, 713, 660, 620,

N
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604, 593, 562, 539, 529 y 508 cm t.
D. Difraccidén de rayos X a través de polvo (XRPD)

El modelo de XRPD del Hidrato de Hidrocloruro se indicag
m&s adelante en 1a Figura IT y, en la Tabla I, se proporciona
un resumen de los a&ngulog de XRPD y de las distancias reticu-
lares calculadas caracteristicas del Hidrato de Hidrocloruro.

Se utilizd un difractdmetro de rayos X a través de pol-
vo, Bruker AXS DB Advance (fuente de rayos X de Cu) para ge-
nerar el modelo utilizando las siguientes condiciones de adJ
quigicidn. |

Anodo de tubo: Cu

Tension del generador: 40 kv

Corriente del generador: 40 mA

Angulo inicial: 2,0°20 ;

- i

Angulo final: 35,0°26 T
Tamafio del paso: 0,02°286

Tiempo por paso: 2,5 8 |

|

|

f

{

[

i

|

|

t



i 5

l:
.

i
i
b
41
a3

'%';';’“f‘?f”"'w“‘*‘i“‘-f"-‘.,a;,. O T 18 PSS ™
B i b

R o i

10

15

20

25

Pi-11-

;Téhla I

Angulos de difraccidén de rayos X a través de polvo y
} ‘ - 3
distanciaz reticularas F;lculadas, caracteripticos del

Hidrato{ée Hidrocloruro

o

f

Angulo de difraccién

!

(°26)

Distancia reticular

(Angstroms)

9,1 .
12,0
15,7
16,3
18,2
18,6
19,8
20,5
21,6
22,8
24,1
24,7
25,4
26,0 ',
27,5
27,7

28,7 i

31,4 f

31,6

32,1

33,1

- |

9,75
7,37
5,64
5,42
4,88
4,77
4,48
4,24
4,11
3,88
3,69
3,60
3,50
3,42
3,24
3,21
3,11
2,84
2,83
2,79
2,71
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RETIVINDICACIONEG

1. El dihidrato de hidrocloruro de 5-[4-[2- (N-metil-N+
(2-piridil)amino)etoxi]bencil]ltiazolidina-2,4-dions, caracte-
rizado porque: |

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

(ii1) proporciona un modelo de difraccidn de rayos X a
través de polvo (XRPD) que contiene picoe a 9,1, 12,0, 15,’7,l
16,3 v 19,8°26.

2. Un hidrato segin la reivindicacidén 1, que propor-
ciona un espectro infrarrojo sustancialmente de acuerdo con
la Figura I. x

3. Un hidrato segin la reivindicacién 1 o la reivindi-
cacidén 2, que proporciona un modelo de difraccidn de rayos X

a través de polvo (XRPD) sustancialmente de acuerdo con la

.\Figura 1T, |

-~

4. Un hidrato segin una cualquiera de las reivindica-

" ciones 1 a 3, en forma aiglada.

20

28]
vl

30

3%

5. Un hidrato segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 4, ea forma pura.

6. Un hidrato segin una cualquiera de las reivindica-,
ciones 1 a 5, en forma cristalina.

7. Un procedimiento para preparar un hidrate segin la1
reivindicacién 1, caracterizado porgue la 5-[{4-[2-(N-metil-N-:
(2-piridil) amino)etoxilbencilltiazolidina-2,4-diona {Compues-
to I) se trata con una fuente adecuada de iones contrarios de
hidroclorurce y una cantidad apropiada de agua para que ge
forme el Hidrato de Hidrocloruro; y, después de esto, se re-
cupera ¢l compuesto requerido,

8. Una composicidn farmacéutica, que comprende una
cantidad eficaz y no téxica de un hidrato segfin la reivindi-

. - - : l
cacidn 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el

mismo.

s. Un hidrato seg(in la reivindicacidn 1, para usc ¢omo |

una sustancia terapéutica activa.

10. Un hidrato segln la reivindicacién 1, para uso en

el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, condi-

i
)

Y
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ciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas complicacio-
nes de las mismas. ’
11. El ugo del hidrato para la fabricacidn de un medi-
camento para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes
mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus vy cier-
tas complicaciones de las mismas.

12, Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de
diabetes mellitus,

4

condicicnes asociadas con diabetes melli-
tus y ciertas complicaciones de las mismas, en un ser humano

u otro antimal wmamifero, que comprende administrar una canti-
dad eficaz y no tdxica del hidrato a un ser humano u otro

antimal mamifero que tiene necesidad de ello.
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RESUMEN iq&}

NUEVO_FARMACO
Dihidrat¢e de Hhidroclorure de 5~[4—[2-(N*metil-N-($-

piridil)amino)etoxilbencill tiazolidina-2,4-dicna, caracteri-
5 zado porque:

‘. (1) proporciona un espectro infrarxrojo gque contiege
; picos a 3.392, 2.739, 1.751, 1.325 y 713 cm™*; y/o |

(1i) proporciona un modelo de difraccidén de rayos X la

través de polve (XRPD) que contiene picos & 9,1, 12,0, 15,7,
1 10 16,3 y 192,8°26; un procedimiento para preparar dicho compueé-
: to, una composicidén farmacéutica que contiene dicho compuesto
y el uso de dicho compuesto en medicina. '

j
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Figura I Espectro de infrarrojos del hidrato de hidrocloruro.
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o Titulo 0 nombre de la Invencion {1]

o Descripcion [] ‘
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e Resumen (? [] i
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|

COMPLETA[ 1 INCOMPLETA [ ] |

DISENO INDUSTRIAL [ ]

INCOMPLETA [ ] |

o Nombre e identificacion del peticionario [] i'[

» Nombre e identificacion del inventor o disefiador , [1] |

o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1] {
o Representacién grafica [] 1
5 e Comprobante de pago [1] "f
COMPLETA[ |

Firma Responsable . !

i
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente_00-028933

Fecha: 25 de abril del 2000.

Se certifica que:

Desde 3 de agosto de 1993 ,

del folio 77.223 al folio 77.227 del
libro de Protocolo N° 261 , obra el poder
Ne___.15.346 conferido por _SMITHKLINE

BEECHAM plc.

domiciliado (a) en Brentford Middlesex.

Inglaterra

al doctor GERMAN CASTILIO G. v/o ADRIANA

CASTILIO GIBSONE y/o LUIS F. CASTILLO GIBSONE

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

Facultad para desistir Si .

Revisado

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




SUPERINTENDENCIA
SI \N - DE INDUSTRIA ,
Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 2DHAN-25
PRIMER EXAMEN DE FORMA wo.

EXPEDIENTE 00-028933
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344
se determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

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

SI[x] NOI ] 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  117/94).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisidon 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

SI{x] NOJ[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenlo
de Paris.

SI[] NO[x] NO APLICABLE [ ]Present6 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 [ ] Present6 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.I.C.).

SIT ] NO[x]  CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

‘OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibi6 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 conceptlia que esta solicitud:

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

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

n

EXAMlﬂADOR 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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ugO
PRIMER EXAMEN DE FORMA |
CONCEPTO TECNICO 1O 6
EXPEDIENTE 00 028.933
IPC AT EIEET Y EPY

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

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

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

SIM NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Arl.13-e). :

SI[] NO [ Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma cormrecta (Art.13-b).

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

Si[] 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 1980).

SI[] NO[] Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

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

SI[] NONM Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI 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).

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

SI[] NO [ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

| OBSERVACIONES Y OTROS: S [{j NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
wio £ 2000 202007
7

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Color(nbia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1016
EXPEDIENTE 00 028.933
IPC A 61 K 31/12 I 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 a los huevos
farmacos inventados. Hacer la aclaracién necesaria.

2. Deben reemplazarse los folios borrosos, como p. ej. el folio 14.

3. Dehe incluirse en la descripcibn y/o en las reivindicaciones, la
férmula estructural del compuesto farmacéutico inventado.

-

4 Adjuntar la figura 2 gue hace falta.

5. Debe adjuntarse el arte final de la figura caracteristica en papel
fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por duplicado.
Y ofro, tamafio 8 X 8 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
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zqccmaga

EXPEDIENTE 00-28933

AUTO 1160

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 notificacion del auto, presente
_respuesta a las observaciones o complemente los antecedehtes sefialados en el examen
de forma.

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

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

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., ;
fecha.

. notificado por anotacion en estado de esta misma
GO 2000 g

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 Bogoté, D.C. - Colombia




