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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT v
ENTRADA EN FASE NACIONAL 21— Ol 2906
® / SOLICITUD DE:
[X Patente de Invencion [C] Patente de Modelo de Utilidad
/
X capituol. | [] capulo Il.
Nombre: SMITHKLINE BEECHAM IDENTIFICACION
@ CORPORATION
Direcclon: One Franklin Plaza,
SOI.I((:TI'{)AN TE Philadelphla, Estado de Pennsylvania C.C. D NIT D
16101, Estados Unkios de América. C.E. ] oto []
Nacionalidad o Domicillo: Philadelphia,
Estado de Pennsylvania, Estados Unidos Cual
de América.
Lugar de Constitucion: Estado de| Numero
Pennsylvania, Estados Unidos de Amaérica.
Teléfono: 3264270  Fax: 68069701
E-mall:_Jlicco@lioredacamacho.com /
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE '
. cc. (X N [
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°, CE D Otro D
REPRESENTANTE |Bogota, Colombla -
O APODERADO Teléfono: 3284270  Fax: 6069701 Cual
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com Numero 39.680.713 TP §3.215
Nombre: 130 Davlld H.; JOHNSON Paul R.; PATTERSON Daniel E. y
INVENTOR(ES) RANDHAWA Amarjit Sab.
(72) Direccion: GlaxoSmithKline, Flve Moore Drive, PO Box 133898, Research
Triangle Park, NC 27709, Estados Unidos de América.
Nacionalidad o Domicilio. Estados Unidos de América
(® rcT (e6)
Solicitud Intemacional No. _PCT/US2004/023263 Fecha: _18/07
Publicacién Intemacional No._WO 2005/009956 A1 Fecha: _03/02/05

Titulo (54) “SAL DE ACIDO (28-4S)4-FLUORO-1{4-FLUORO-BETA-{4-FLUOROFENIL)-.-
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Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Soliciud

si no [] us 21/07/03 80/488,002

Comprobante de Pago No. _08 - 3,970 Fecha: _19/01/06
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ANEX S )

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacién Legal.

|:| Documento de ceslén del inventor al solicitanie o a su causante.
|:| Declaraciones

D Copla de la solicitud Intemnacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud Internacional al castellano. {Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

D Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad
|:| Traduccion del reporte preliminar internaclonal sobre patentabilidad.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

L—_] De ser el caso, documento que acredite ia licencia o autorizacibn de usoc de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

E Arte Final 12X12. .

D De ser ol caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenclén de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
Otros: Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccion y publicacién con su traduccidn.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

(1)

u i J

N

@ Soliclto la concesidn de la patente.-
" NOMBRE:{|ALICIA LLOREDA RICAURTE

C.C. 39.690.713 T.P. 53.2156 d

FIRMA: )
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ANEXO

El documento que acredita I|la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

m& LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-438
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

LegaliZacién de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y

en esﬂaﬁol.

Notarizacién del documento es espaiiol.
Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

- 2
LB L 2K
T
APOSTILLA Mg 2
(Convencion de La Haya del 5 de oct{lbre de 1861) :.. & ”
Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte oo
1.  Pals: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento piiblico
ha sido firmado por Martin E Buchner S _‘;i -
3.  actuando como Notario Publico “' o i
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pablico “r E:" A VIR
CERTIFICADO . g T
U N e
5.  enLondres 6. bi28de agg ﬁm Mco:s.ﬂm“ﬁ.;ﬁ’"ta
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majebtad pﬁeﬁw :“:‘:J}‘S

Exteriores y del Commonwealth 5
8. Numero G499867 ;
9.  Sello/Estampilla 10.  Firma: (flegible)

Sello de la Oficina de Asuntos M. Monaghan

TRADUCTOR OFICIAL
RRRILUCION 3177

—

"ANITA ESCOBAR DE TAMAYC
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Exteriores y del Commonweaith Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
consular de la mision que representa a ese palis. Una apostilla o certificado de
legalizacién udnicamente confima que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean

correctas o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos:

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombiacgavucton ‘oncar

REBOLUCION 2177

ANTTA ESCOBAR DE TAMA

g NOTARIO SEATC DEL CVRCULE
BOGATA, HABD COMSYAR QUE LA
FOTOCOPIA COMOIDE CON BL HRIGIN

+  GUN HE TEMIDO A LA 'ISTA

:' mead LREMA,
T 20 SET 2004 2
§4memmv:.,, ey A r

L, V'i AR Y a?i‘-“' £,

At N0 s

Wl

3 JUAH MANUE L ROTERO
NOLARIC
h!m AL R S ol
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Y , el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Piiblico de la Ciudad
de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidameénte admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del
puiio y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, ‘cuya identidad me
conste? Apoderado de la corgoracién denominada “SMITHEKLINE
BEECHAM CORPORATION”, corporacién legalmente constituida y
existente de acuerdo con las leyes del Estado de Pensilvania, Estados
Unidés de América, con domicilio social en 1, Franklin Plazs, Phlladelphm
Pensilvania 19101, Estados Unidos de América;

QUE, el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estd debida y
suﬁcxentemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en vu-tud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 24 de
noviembre de 2003, uns copia del cual he tenido a la vista;

Y QL‘E loe objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran

" " dentrotde los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la

| hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

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 el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de

r. vt iy
o ’ -

DE FINNA
35 Piandilly Lomke WIJ OLJ
Tolapluma:+44 {50 TH0S MED  Facalucllet +44 J)30 T200 0000 DX Ma. 4E131 Pl Ly §

AT, U
Notario Pablico de'Londres, Inglaterj seseia mso cons i _E_}
. - : lunu\nJr-"

. JUAN IIAHU!I. lOTEHO HEDINA "-.
! 0 0 B
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APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Canvention de La Heye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTUERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain and Narthem Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Brelagne e1 d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by Martin E Buchner
a4t signé pac

Adling in the capacity of Notary Publie
agissact en qualité de
Bears the seal/stamp of ~ The Sald Notary Public
st reviiu du sceautimbre de
Centificd/Antesté
at London/ik Londres 6. thefle 26 Augul 2004

Far i Secresary of Sass / Pour o Sacriiaire d'Eat

IT this docurgent Is to be used In a country which is not party to the 1lagne Convention of 5
QOctober 1961, it should be presenixd to the consulsr seetion of the mipslon representiog that
country. An spostille or legalisation certificale only confirms that the signaiure, seal or stamp on the

- docurment is genuine. It doey not mean that the contants of the documert are cosveet or that the

Foreign & Commeonwealth Oflice approves of the contants,

Y L™ “-\‘I L - T

s sgadans
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abajo firmados, SMITHKLINE BEECHAM
‘C RPORATI N, una socledad organizade y
existente de conformided con las layes del Estado de
Pennsyivania, Estados Unidos de América.

con domicilio an One Franklin Pixza, Flladalfla,
Estado de Pennsylvania 19101,
Estados Unidos de América

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogotd,
Colombla, con oficinas an dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantss legales y
verdaderos en Bogotd, con facuitades para reclbir
notificaclonas y nombrar epoderados judiclales o
extrajudiciales, con e! fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del! articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiara de ellos
designe, quedan especiaiments facultados para
representamas ants las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos ios
trémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecio les facullemos para der ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; sievar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos;, formular
descripclones, enmiandas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
Iinstaurar cancelaciones, renunclar total o
parcilaiments a los registros, aboner todos los
impuestios y cuotas y efectuar todo otro pago
determlnede por la ley; reclbir todos los documentos
'y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antscedentes a jos tribungles,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante loa jueces que
sean compelentes, pudiendo transer, someter a
arbliros, desistir, percibir y apelar, con todes las
demds facuttades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultemos a los doctores ALICIA
LL REDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
eolicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de ests documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y fimnado

by
g, uracne v

existing under the laws of State of Pennsyivanie:
Unlted States of America.

domiclled at One Franklin Plaza, Philadelphia,
State of Pennsyivania 19101,
United States of America /

hersby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYOQO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our frue and legal representatives In Bogotd,
with power to recelva notifications and to appoint
Judiclal or extrejudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, ere easpeclally empowsred fo
represent us before the administrative, judiclal or
police authoriies of Colombia, in all proceedings
pertaining to industriel property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorltles all
the necesaary steps for the said end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; file
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, In shor, to
take &ll those measures which they may deem flt for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorlze sald agents to act on our
behalf, as complainants aa well as ndants, before
the compstent judges, with full powers to meke
arrangements, to submit to arbitrators, to dealst, to
collect to eppeal " end in

X
for protocoltzation of this dowment end of eny power
of attomey by any one of th conferred In our name,
before the Office ojnde 2

Glven and signad
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registru de reforencin del solicionie o agente | PARA FUTURAS  ver Nutificacidn o Transmisida del Reporie de Bisqueda Internacional
ACCIONES  (Formu PCT/ISA/220) asf eomo, donde aplique, el ftem 5 2 eantinuacidn.

PR60364 WO . : _

Solicin® inemazionol No. Fecha de registro internacionstdfafnes/afto) | Fecha de Priorided (Primers) fdia/mesinia)

PCT/US2004/023263 19/07/2004 21/07/2003

Solicitant:

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

Este Reporte du Biisqueda Intemacional ha sido preparado por est Autorided de Bosqueda Internacional y ¢s transeitido sl soliciante
Segin el Anleulo 18. Una copia scri transmitida a la Oficina Intemacional.

Este Reporie de Bosyueds Internacional censtadeuniotalde__ 3 hojas,
Tambitn vstd prompafisdo de una copia de coda documento téenjeo onterior cilado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto gl lenguaje. la hinquedn internacional s llevd a cabo segdn la solicined intermacional en el lenguaje on ¢l cual se presentd,
2 menos que s¢ indique de oim mmdo en este {tem.

D Ia bisqueda internacional se llevd o cobo seglin la traduccidn de fa solicilud intemacional proporcionado o esta
Auloridad (Regle 23,1(b))-

b. [:] Respectn o una secuencia de dcldo nucledtido y/o amino revelado en 1a solicitud internacional, ver Recuadro No. I

ts

D Clertas reivindicaciones no pudieron locallmmrse (Ver Recuadro 1)

A D Faita unidad de lovencién (ver Recundro 11T).

4. Respeeto ol Hivlo,
El 1exto ¢z aprobado scgiin lo presenta el solicitante.
Est Autoridud he establecido que el texto se Jea st

SAL DE ACIDO (2S-4S)4-FLUORO-1-[4-FLUORO-BETA~4-FLUOROFENIL}L-FENILALANIL}-2-
PIRROLIDINCARBONITRIL P-TOLUENOSULFONICO Y FORMAS CRISTALINAS ANHIDRAS DEL
MISMO

5 ew ol resumen.
El texio c3 aprobado segin lo presenta el soliciiante.
Esto Autoridad ha eatablecido el 1exio de acucrdo con la Norma 38.2(b), segim aparece cn €l Recuadro Il El solicitante pucde, un
e despuss de la lecha de haber enviado por corren esie repurte de bisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respeeio o los dibujos,
0. o figure Je Jux dibujes que sc publicand con ¢l resumen o3 12 Figum No. _| [}
g vome Iv sugirid ¢l solicitante.

como seleccionado por esta Autoridad, porgue el solicitante no sugirié une figura.
D como seleccionado por esia Autoridad. porgue esta flgum caracterizn mejor = Ja invencidn-

b. ninguna de las Tiguras que serin publicadas con ¢l resumen

Forma PCT/ISAZ210 (Primera hoja) (Enero 2004)

12



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnacional No.

PCT/US2004/023263

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC 7 CO07D207/16 A61K31/401 AG61P43/00

n la Clasificacidn de Patentes Internacional (CPI) o

B. CAMPOS BUSCADOS

Ia clasificacién nacional y Ia CPI

IPC 7 CO7D A6IK

Documeniacién minima buscadn (sisterma de clasificecién seguido de simbokoy de clusificucidn)

Docurmentacidn buscada fuera de documentacion minima hasin donde diches documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos clecirdnica consultoda durante ln bisgueda intemaocionnl (nombre de 1a base de dntos y, donde sca priictico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato WPI, Dato CHEM ABS, Dato Beilstein, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERAOS RELEVANTES

Cateparin *

Citacién de dncumentn, con indicacién. donde sea spropisdo, de los Lextos relevanics

Relevante s 1a reivindicaciédn No.

MCDOUGALD DARRYL LYNN (US);
SMITHKLINE BEECHAM COR)

9 de Enero de 2003 (2003-01-09)

citado en la solicitud

ver ejemplo 2 y péginas 24-25

A AUGUSTYNS K sus col.

de DPP IV™

PUBLISHERS BV, BE,

vol. 6, No. 4, 1999, pdginas 311-327,
XP0Q0870290

ISSN: 0929-8673

tado el documento

X WO 03/002531 A (HAFFNER CURT DALE:

EXTRAORDINARIAS DE DIPEPTIDIL-PEPTIDASA IV (DPP
1V/CD26) Y EL POTENCIAL TERAPEUTICO DE INHIBIDORES

CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY, BENTHAM SCIENCE

1-15

“LAS PROPIEDADES 1-15

|| D en ¢l necuadro ¢ se enumeran mils documentos.

En el anexo s¢ enumeran miembros de I familia de patentes.

° Cowgorfas especiales de documentos citados:

'A' documnto que define el estado generzl de la tonica el cual no se
considern de relevancia particular

'E' ducumenio anterior pero publicado en o después de |a fecha de
prusentacion intemacional

'L' documnio que pucde armujor dudas sobre reivindicaciones de
privridad v que s cila para vstobleeer la fecha de publicacion de oira
citacion u otra Tazdn especial (scglin se especitica)

O documentn que sc nefivre o una revelacian orl, use, exhibicion u
otruy modios

‘P documento publicodo antes Jde la fecha de presentacién internacional
puro despuds de lo ficha Je prioridod reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
internoclonal o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con Tn
solicitud pero citado para entender el principio o teorla que sustenta
In invencién

‘X" documento de relevaneia particular: la invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerame que comprende
un paso inventive cuando el documento se toma solo

'Y" documento de relevancia particular; la invencidn reivindiesda no
puede considerorse que comprende un paso inventive cuando el
documento se combina con uno o mis dovumentos, siendo dichs
combinacidn obvia para una persona experta en Ia técnica

‘&' documento miembro de la misma fanlio de patentes

Fecha de la wrminacion real de jo bisqueda intemacional

4 de Ocwibre de 2004

" Fecha de envin por cormeu del reporte de hisqueda intemacional

11/10/2004

Nombre y direccién del corren de ISA
European Patent Office, P.B. 5518 Patenttaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl,
Fox No.  (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Scruton-Evang, |

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

16
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/023263

Caslllal Qbservaclones donde ciertas reivindleaclones fueron Inescrutables (Continuaclén del Item | de Ia primera hojn)

Este informme de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguicntes razones:

1. E Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no ¢s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 13, 14 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la blisqueda ha sido llcvada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/ la composicion.

2. D Reivindicaciones Nos.:

porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescrilos
hasta tal grado que no s¢ puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, cspecificamente:

kR I:] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera omcion
de la Norma 6.4(a).

Caslls 11 Observaciones donde faltn unidad de Invenclén {Continuacidn del Item Z de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontnd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. [:I Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante. este informe de busqueda internacignal cubre todus las reivindicaciones investigables.

2, D Puesio que lodas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfucrzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

k3 D Puesto que sélo algunos de Jos derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, csic informe de bisqueda iniemnacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones pam
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagé oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente,
esie infornw de bisqueda internacionnl se restringe a la primera invencion mencionada en Ias
reivindicaciones: estd cubieno por las reivindicaciones Nos,:

Comentario sobre Protcsta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvicron acompafiados por la protesta del
solicitante,

] El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafado por una
protesta.

Forma PCT/1SA/210 (continuacién de la primera hoja (2)) (Encro 2004)
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NOTES TO FORM PCTASA/Z20
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2 PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 snd Rulas 43 and 44)
[Acekerts or sganfafis mierce . | FOR FURTHER pp———
PRE0ICAWO ACTION as wall g, whare appiiaabie, 1tem 5 balow.
[(inemational applostion No. | mEmaional fiing dete (dawmonthyesr | (Earlest) Prority DRie (syemarthynar)
PCT/U82004/023263 _ 19/07/2004 21/07/2003

Applicant

SMITHELINE BEECHAM CORPORATION

This iInemational Bearch Report this intsrrational Bearching Autharky and s tranamitied o the epplicant
MgnmmAmhmwmmim Bureni "

This intemational Saarch Reportconalrmofaboiial 3  ashseta
[X] rmamoaocompanied by a copy of each prior art document clted n this report.

1. Baesls of tho repan

With ragard to the langusge, the inemational essroh was carried out on b basis of ihe intornasionsl applicstion in the
. mmmnmmmmuh;udthhm hae

[[] Twinsmeatons! ssarch was carriad aut on the basis of & franslation of the viamational agpisation fuUshed
This Authortly (Fuw 23.1(b))-
b. [] Wi regand io any mucieotide andior amino eoid sequance disciossd In e intemesonal application, 588 Bax No. I.

2. [[] Cosain claima were found uasesrhabie (Soe Box Il).
8 [ uniyetwention s lacking (soe Box I,

4. Whh regard to e Stis.
[] tewstisappmwedas mbmited by the sppioant.
[X] the et hes been sstiblaned by Bis Authorty © read ee fohiows:

(26, 48) ~4-FLUORO-1- ' 4-FLOURO-BETA- (4~-FLUOROPHENYL) -L- PEENYLALANYL | -2-PYRROLIDINE
CARBRCNITRILE P-TOLUENESULFONIC ACID SALT AND ANNYDROUS CRYSTALLINE FORME THEREOF

5. With roger 1o the shetrast,
[X]  the et s approved as submitied by the sppikent

the s hay baan asshished, acconding 1o Puln 30.2(D), I sppess In Bax No. IV. The applicant
D mq::mn:mmmuﬁhdnihnqﬂl’”m'hm”l it comments ©0 this Authorlty.

6. With ragerds i i drewings,
& the figure of the drwings to be published with the sbetnict Is Figure No._ 1, £
[X] =ssuggessed by he appllcant.
3 s estacted by this Authortly. because the appicst fabed o sugoeet  Sgurs.
[C] s ecioctod by this Authortly, bacauss this Sigurs betier chivaciarizss e iventian.
p. [] none ot the igures e 15 be published with tha sberact.

Form PGT/ISA/210 (Tret shvaet) (January 2004)
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X WO 03/002531 A (HAFFNER CURT DALE ; 1-15
MCOOUGALD DARRYL LYNN (US); SMITHKLINE
BEECHAM COR) 9 January 2003 (2003-01-09)
¢ited in the application

see example 2 and pages 24-25

A AUGUSTYNS K ET AL: "THE UNIQUE PROPERTIES 1-156
OF DIPEPTIDYL-PEPTIDASE IV (DPP IV/CD26)
AND THE THERAPEUTIC POTENTIAL OF OPP IV
INHIBITORS"

CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY, BENTHAM
SCIENCE PUBLISHERS BV, BE,

vol. 6, no. 4, 1999, pages 311-327,
XP000870290

ISSN: 0929-8673

the whola documant
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Patart Offics, P.B. 3618 Plarsiamn 2
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nemaional /wihﬂll No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2004/023263

Box i Obaarvations whare Cartain claime wers foind unsearchable (Continustion of am 2 of first shes)

Thin Intemational Bearch Asport has not been estabiished \n reapect of cartain tlsime under Arfcia 17(2)(a) for the following reasons:

I. E]cumm
becairse they miale 1o subject matinr not recuired in be mbarchad ty this Authorty, nemaly:

Although claims 13,14 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.

2 Dmm; ralato tn of tha Intamational Apyrication that uo nol with the presoribed recuiremants (o such
mmﬂmmi—qﬁmmmwmnmumm

3 [ cmanios.:
becauss they are dopandont cigims and ara not drafind in accordinos with e 580ond and third ssniences of Rule 8.4(a).

Box I mmmumnmmmuhmaumm

Thie inlemationsl Seasching Authosity found multgie Inventions in this inismationsl appiication, as lollowa:

1. [[] As i recuired ackitonal search fees ware Smety ak by ihe agpicant, this Intarmational Gerch Report covers sl

2 [] Asat saarchatis cinima coukd be ssarched without efiort Justiying an ackitional fee, this Authotly did Aot iovits peyment
of eny additional fae.

infemnational Bearch Re)
D e e S e -

Aamark an Proteat memummwnmm

D No protest accompanied the payment of additonas searoh fess.

Farm PCTASA/&10 (contiuation of St shast (2)) (Jamlry 2004)
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EP 1399433 A2 24-03-2004
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organizaclén Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Intcrnocional

143) Fecha de Publlcaclén
3 de Febrero de 2005 (03.02.2005)

PCT

A

(10) Niimero de Publicacién Internacional

WO 2005/009956 Al

(51) Clasificacidn Inurnulonzl}aéenm’: CO7D 207/16,
AGIK 31/401, AGIP 43/00

(21) Nimero de Sellcitud Internacional:

PCT/US2004/023263
(22) Fecha de Registro Internacional: 19 de Julio de 2004
(19.07.2004)
(25) Idloma de reglstro: INGLES
(26) Idloma de Publicacién: INGLES

(30) Informacién de Prioridad:
60/488,902 2] de Juliode 2003 (21.07.2003) US
(71) Solicitante: (purn todos los cstados designados, cxcepto
Estados Unidos de América): SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION [US/US]; One Franklin Plaza, Philadelphin,
PA 19101 (US).

(72) Inventores: e

(75) Inventores/Sollcitantes {para los Estados Unidos de
América unicumente): [GO David H. [US/US];
GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, PO Box 13398, Research
Triangle Purk, NC 27709 (US). JOHNSON Paul R [US/US];
GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, PO Box 13398, Rescarch
Triungle Park, NC 27709 (US). PATTERSON Danlel E.
[US/US]; GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, PO Box 13398,
Rescarch Triangle Park, NC 27709 (US). RANDHAWA
Amarjlt Sab [CA/US]; GlaxoSmithKline, Five Moore Drive,
PO Box 13398, Rescarch Triangle Park, NC 27709 (US).

(74)Agente: LEVY, David, J. y sus col.; GlaxoSmithKline, Five
Moore Drive, PO Box 13398, Rescarch Triangle Park, NC
27709 (US).

(81) Estados Designados (salvo que de otro modo indicado para
cada clase de la proteccidn nacional disponible): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, Cz, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(B84) Estados Designados (sa/vo que de otro modo indicado para
cada clase de la proteccién reglonal disponible): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, S§Z, TZ, UG, ZM,
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SAL DE ACIDO (2S-48)-4-FLUORO-1-[4-FLUORO-BETA-(4-
FLUOROFENIL)-L-FENILALANIL]-2-PIRROLIDINCARBONITRIL
P-TOLUENOSULFONICO Y FORMAS CRISTALINAS
ANHIDRAS DEL MISMO

5
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién Iincluye formas anhidras
cristalinas de sal de acido (2S,4S)-4-fluoro-1-[4-fluoro-p-(4-
10 fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitril p-

toluenosulfdnico.
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SAL DE ACIDO (25-45)-4-FLUORO-1-[4-FLUORO-BETA-(4-
FLUOROFENIL)-L-FENILALANIL]-2-PIRROLIDINCARBONITRIL
P-TOLUENOSULFONICO Y FORMAS CRISTALINAS
ANHIDRAS DEL MISMO

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a formas particulares,
por ejemplo, formas de anhidrato e hidrato de compuesto de
fluoro clianopirrolidina. Mas particularmente, la presente
invencién se refiere a una (1) forma anhidra de estado sélido
de sal de &cido (28,48)-4-f|u9ro-1-[4-f|uoro-B-(4-f|uorofoniI)-
L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitril p-toluenosulfénico. Este
compuesto es un inhibidor de las proteasas de serina, tales
como las peptidasas dipeptidilo y son Gtiles en el tratamiento
de enfermedades, por ejemplo, enfermedades metabdlicas,
tales como hipergluco'semia y/o otros padecimientos de la
diabetes. La forma particular aqul descrita demuestra
propiedades fisicas benéficas inesperadas para su uso como
medicamentos comerciales.

Antecedentes de la Invencién

La Solicitud de Patente Internacional PCT/US02/20471
que tiene una fecha de presentacién internacional dé junio
26, 2002, y publicada como el documento WO 03/02531 en
Enero 9, 2003, explica proteasas de serina, incluyendo la

Dipeptidasa Difenilo IV (DPP 1[IV) y compuestos que

T
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demuestran actividad como inhibidores de DPP |V. Esta
solicitud publicada, |la cual estd incorporada a la presente
descripcion como referencia, describe _compuestos
heterociclicos, incluyendo, clorhidrato de (2S,45)-4-fluoro-1-
[4-fluoro-p-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo.

Se observd en la pubticacién a la que se hizo referencia
anteriormente, el clorhidrato de (2S5,4S)-4-fluoro-1-[4-fluoro-
B-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo,
demuestra la inhibicion de la actividad de DPP IV. Existen
problemas con varias formas de sales de este compuesto, no
obstante debido a la absorcién de cantidades muy grandes de
agua en las humedades de exposicibn comerciaimente
esperadas si son utilizadas en un medicamento (por ejemplo,
una humedad relativa del 20% al 75% (HR).

Adicionalmente estas sales presentan otros problemas
debido a una incapacidad para ser aisladas como sélidos
cristalinos. Como resultado, la adaptabilidad de estas sales
como un medicamento comercial estaria -comprometida a
menos que se Iinstituyeran procedimientos de manejo y
almacenamiento especiales.

Los inventores de la presente invenciébn ahora han
identificado una forma novedosa de una sal de acido (2S5,4S)-
4-fluoro-1-[4-fluoro-B-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-
pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico que es

comercialmente adecuado como un inhibidor de la proteasa de
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sarina, tal como el inhibidor de peptidasa dipeptidilo, tales
como los inhibidores de DPP IV.

El compuesto de la presente invencién puede ser
preparado en forma de cristal y por lo tanto, tiene una
estabilidad fisica mejorada. Mas especificamente, la sal de
acido p-toluenosulfénico de la presente invencién, absorbe
cantidades mucho menores de a.gua cuando es expuesto a un
amplio rango de humedades y puede ser preparado en forma
de cristal flsicamente estable, mejorando de este modo, su
adaptabilidad como un medicamanto.

Sumario de la Invencién
La presente invencién incluye formas del compuesto de

la férmula (l):

F .

Preferentemente, la presente Invencion incluye una (1)
forma de estado sélido, es decir la forma 1. Mas
preferenterr!ente. la presente invencién incluye una forma
anhidra 1, la cual demuestra caracteristicas fisicas deseadas
para el desarrollo comercial como un medicamento. Mas

especificamente, la forma anhidra 1 es cristalina, es
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termodinamicamente estable y proporciona u‘n perfil de
sorcion de humedad favorable,
La presente invencién incluye formas anhidras,

hidratadas y solvatadas de un compuesto de la férmula |,

O

Incluyendo mezclas de las mismas. Preferentemente, el
compuesto es una forma de anhidrato. Como ejemplos de
estos compuestos preferidos de la presente invencion, la
forma anhidra 1 puede ser caracterizada por, entre otras
propiedades, una temperatura de descomposicién de
aproximadamente 240 *C a 250°C cuando es calentada en un
indice de 10°/minuto.

Una modalidad de l|la presente invencién incluye una
forma pristalina de una forma anhidra 1 de sal de acido
(25,45)-4-fluoro-1-[4-fluoro-B-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-
pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico caracterizada por un
patrén de difraccion de polvo de rayos-X que comprende por

lo menos uno de los siguientes picos:

A3y
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Dos teta(grados)* | separaciénd
(angsiroms)
6.1£0.2 14.4+ 0.5
6.4+ 0.2 13.8+£ 0.5
7.740.2 11.5+ 0.3
22.2+0.2 4.0+ 0.1
24.7+ 0.2 3.6+ 0.1

*Utilizando radiacion de cobre K-alfa 1.

Preferentemente, la forma cristalina tiene dos o mas de
los tipos anteriormente mencionados. Mas particularmente, la
forma cristalina tiene un patrén de difraccion de polvo de
rayos-x que es substancialmente similar al patrén de la figura
1. De manera notable, en una mezcia del compuesto de la
féormula | con otra fase, no se pueden apreciar todos los picos
que se encuentran en |la tabla 1 en el patrén de difraccién de
polvo de la mezcla.

Otro aspecto de la presente invencién incluye una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto tal y
como aqul se describe. Mas particularmente, la presente
Iinvencidn incluye composiciones farmacéuticas que
comprenden la forma anhidra 1 de sal de &acido (2S5,4S8)-4-
fluoro-1-[4-fluoro-B-(4-fluorofenil}-L-fenllalanil]-2-
pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico.

Ademas, [a presente Invencién deber& ser interpretada
para que incluya l|las composiciones farmacéuticas que

incluyen una o méas formas hidratadas de la sal de acido

8
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(25,48)-4-fluoro-1-[4-fluoro-p-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-
pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico, una o mas formas
solvatadas de la sal de Acido (28,4S)-4-fluoro-1-[4-filuoro-p-
(4-fluorofenil)-L-fenilalanil}]-2-pirrolidincarbonitrilo p-
toluenosulfénico, y/o una o0 mas formas amorfas de la sal de
acido (25,48)-4-fluoro-1-[4-fluoro-pP-(4-fluorofenil)-L-
fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico.

De preferencia, como se usa en la presente descripcidn,
las presentes composiciones farmacéuticas incluyen uno o
mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Otro aspecto de la presente Invencién incluye un método
para el tratamiento o profilaxis de enfermedades metabélicas,
enfermedades gastrointestinales, enfermedades \virales,
enfermedades del sistema autoinmune, enfermedades de la
membrana de mucosa o dermatolégicos, enfermedades
portadas por el cumplimiento, enfermedades inflamatorias y
enfermedades psicosomaticas, depresivas y
neuropsiquiatricas, incluyendo, sin Ilimitarse a diabetes,
obesidad, hiperlipidemia, psoriasis, agotamiento intestinal,
constipacién, encefalomielitls, glumerulonefritis, lipodistrofia,
dafos de los tejidos, Infeccién por VIH, alergias, inflamacion,
artritis, rechazo a los transplantes, alta presién sanguinea,
falla congestiva del corazén, tumores y abortos Inducidos por

el estrés, que incluyen la administracién del compuesto de la
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presante invenciéon, incluyendo los anhidratos, hidratos y
solvatos de los mismos. En lo siguiente, un aspecto de la
presente invencidon también incluye un compuesto de Ia
presente invencién para uso en la terapia.

Breve Descripclén de los Dibulgg

La figura 1 ilustra un patrén de difrac;:iOn de polvo de
rayos-x de la sal de acido (25,4S)-4-fluoro-1-[4-fluoro-p-(4-
fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo p-
toluenosulfénico, forma 1, utilizando un difractdmetro de
poivo de rayos-X convencional con la geometria Bragg-
Brentano y una radiaciéon de cobre K alfa.

La figura 2a ilustra un patrén de difracciéon de polvo de
rayos-X de clorhidrato de (2S5,45)-1-{(2R)-2-amino-3-[(4-
metoxibencil)sulfonil]-3-metilbutanoil)-4-fluoropirrolidin-2-
carbonitrilo.

La figura 2b ilustra el patron de difraccion de polvo de
rayos-X del clorhidrato de (2S,4S)-1-{(2R)-2-amino-3-[(4-
metoxibencil)sulfonil]-3-metilbutanoil)-4-fluoropirrolidin-2-
carbonltrilo después de la exposicién a una humedad relativa
de 95%.

La figura 3 ilustra el espectro FT Raman de la forma |I.

La figura 4 ilustra el perfil de absorcion de humedad de
la forma anhidra 1.

La figura 5 ilustra el perfil de absorcién de humedad de

la sal de clorhidrato.
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Descripclién Detallada la Invenclén

Como se explica y se ilustra en esta descripcién, la
presente invenciéon incluye ciertas formas cristalinas de
estado sélido. Existen diferentes métodos para Ila
caracterizaciéon de dichas formas, y la invencién no debe de
ser limitada a los métodos seleccionados, o |la
instrumentacién utilizada para caracterizar los compuestos de
la presente invencién. Por ejemplo, con respecto a los
patrones de difracciébn de rayos-x las intensidades pico de
difraccion en los patrones experimentales pueden varlar,
como es conocido en la técnlca, principalmente debido a la
orientacién preferida (orientacibn no aleatoria de Ilos
cristales) en la muestra preparada. Como tal, el alcance de la
presente invencién debe ser considerado a la luz de la
variabilidad de la caracterizacién que es apreciada por
aquellos axpertos en la técnica.

Como se usa en la presente descripcion, el término
“‘cantidad efectiva® significa esa cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que promoverd la respuesta biolégica o
médica de un tejido, sistema, animal o humano que astj
siendo investigado, por ejemplo, por un investigador o
médico. Ademas., el término “cantidad terapéuticamente
efectiva® significa cualquier cantidad, la cual comparada con
un sujeto correspondiente el cual no ha recibido dicha

cantidad, tiene como resultado un tratamiento, curacién,

3
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prevencién o alivio aumentado de una enfermedad,
padecimiento, o efecto lateral, o una disminucién en el indice
de avance de una enfermedad o padecimiento. El término
incluye también dentro de su alcance, cantidades efectivas
para mejorar ia funcién fislolégica normal.

Como se usa en la presente descripcidtn, los términos
*anhidro” y “anhidrato” se usan de manera.intercambiable. De
forma similar los términos “hidroso® e "hidrato® se usan de
manera intercambiable.

En una modalldad, al compuesto es una forma 1 de
anhidrato del compuesto de la férmula |. Generalmente, la
forma 1 de anhidrato tiene un contenido de agua de
aproximadamente el 0.02% al 2.5% p/p agua por medio del
KFT coulométrico, preferentemente Inferior al 1.0% p/p, mas
preferentemente inferior a aproximadamente 0.5% p/p, y mas
preferente de aproximadamente 0.025% p/p.

De manera Importante, aunque se han observado los
contenidos de agua a los que se ha hecho referencia
anteriormente, el contenido de agua no debe de ser
considerado como que describe cualquier composicion o
formulacién farmacéutica particular que comprende las formas
de la presente invencion. En vez de ello, cuando se encuentra
en una mezcla con otros vehliculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables, el contenido de agua puede

ser mas alto o mas bajo. El contenido de agua proporclonado

3%
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anteriormente debe ser considerado como que describe las
formas especificas, por ellas mismas.

En una modalidad, el compuesto es una forma 1 de
anhidrato del compuesto de |la férmula |, caracterizado en
parte, por un patrén de difraccién de polvo de rayos-x como
se ilustra en la figura 1. La forma 1 de anhidrato del
compuesto de la fédrmula | puede ser caracterizado por incluir,
pero sin limitarse a, los picos de la tabla 1, siguiente.

Tabla | (Forma 1)

Dos teta(grades)*

d-separacion

(angstroms)
8.1+02 144 +05
le4+02 13.8+05
7.7+02 115403
22.2+0.2 4.0+ 0.1
247402 36+0.1

*Utilizando radiacién de cobre K-alfa 1.

De manera notable, en una mezcla del compuesto de la
férmula | con otra fase, no todos los picos que se encuentran
en la lista de la tabla | pueden ser apreciados en el patréon de
distraccion de la mezcla.

La presente invencién incluye dentro del alcance formas
anhidras, hidratadas o solvatos substancialmente puros, asli
como mezclas de los mismos. La presente invencién incluye
dentro del alcance las formas amorfas o cristalinas y mezclas

de formas cristalinas y amorfas.
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La base libre y la sal de clorhidrato de los compuestos
de ia férmula | pueden ser preparadas de acuerdo con los
procedimientos de la Solicitud de Patente Internacional No.
PCT/US02/20471, presentada en Julio 26, 2002 y publicada
como documento WO 03/02531 en el enero 9, 2003, cuya
solicitud esta incorporada especialmente como referencia a la
presenta descripcidébn con respecto al procedimiento
experimental identificado en la misma.

Como se iiustra en ei Esquema A, el compuesto de la
formula I, es decir, la gal de acido es la misma sal de acido
(25,4S5)-4-fluoro-1-[4-fluoro-B-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-
pirrolidincarbonitrilo ha sido preparada en una forma distinta,
un anhidrato designado como la forma 1.

Forma Anhlidra 1

La forma 1 de la sal de acido (2S5,4S)-4-fluoro-1-[4-
fluoro-p-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-plrrolidincarbonitriio
puede ser preparada haciendo reaccionar ter butil {(1S)-1-
[bis(4-flourofenil)metil}l-2-[(2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-1-
pirrolidinii]-2-oxoetiljcarbamato en etanol en la presencia de
acido para-toluenosulfénico a una temperatura elevada,
preferentemente de 60°C, seguido por el enfriamiento vy
filtracién para -recolectar el producto.

Alternativamente, la formula 1 puede ser aislada cuando
el solvente de |la mezcla de reacclén es acetonitrilo, y la

reaccion se lleva a cabo preferentemente a una temperatura
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de 20°C y el producto es aislado mediante filtracién.

El control polimorfo consistente de la preparacién de la
substancia del farmaco puede ser logrado mediante Ia
cristalizaciéon a partir de mezcias de agua y etanol.

Esquema A

Férmula |

Se reallzdéd una serie de experimentos de cristalizacion
para investigar si el compuesto de la féormula | puede existir
en mas de una forma de estado sdélido o tiene una propensién
para formar solvatos. Esta serie de experimentos emplearon
47 sistemas de solvente y cuatro modalidades de
cristalizacién (evaporacién lenta, evaporacién rapida,
enfriamiento y maduracioén). Estos experimentos no indicaron
la existencia de formas de estado sélido adicionales que no
son de solvato. No hubo evidencia de formas solvatadas de
los experimentos realizados.

Aunque es posible que para el uso en ia terapia, las
cantidades terapéuticamente efectivas de un compuesto de la
presente Invencién incluyendo las formas de anhidrato y/o

hidrato de las mismas, pueden ser administradas como un
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quimico crudo, es posible presentar el ingrediente activo
como una composicion farmacéutica. Por consiguiente, la
presente invencidén proporciona ademas composiciones
farmacéuticas las cuales incluyen cantidades
terapéuticamente efectivas de los compuestos de |la presente
invencion incluyendo formas de anhidrato y/o hidrato de las
mismas y uno o0 mas vehlculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de Ia
presente invencidn inciuyendo las formas de anhidrato y/o
hidrato de la misma, son como se describieron anteriormenta.
El vehiculo, diluyente o excipiente debe de ser aceptable en
el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
formulacién, y no ser perjudiciales para el recipiente de la
misma. De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion,
también se proporciona un proceso para la preparaclén de
una formulacién farmacéutica que incluye la mezcla de un
compuesto de la presente invencién incluyendo las formas de
anhidrato y/o hidrato de la misma, con uno o méas vehlculos,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de la presente invenciétn incluyendo las
formas de anhidrato y/o hidrato de |la misma pueden ser
formulados para la administracidon por cualquier ruta, y la ruta
apropiada dependerd de la enfermedad que esta siendo
tratada, asi como de los sujetos que van a ser tratados. Las

formulaciones farmaceéuticamente adecuadas incluyen
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aquellas para la administracidon oral, rectal, nasal, toépica
{incluyendo bucal, sunblingual y transdérmica), vaginal o
parenteral (incluyendo intramuscular, subcutanea, intravenosa
y directamente a_l tejido afectado) o en una forma adecuada
para administracién para la inhalaciobn o insuflacién. Las
formulaciones pueden, en donde es apropiado, ser
presentadas de manera conveniente en unidades de
dosificacién separadas y pueden ser preparadas por
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la
farmacia.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracion oral pueden ser presentadas como unidades
separadas tales como capsulas o tabletas; polvos o granulos,
soluciones o suspensiones en liquidos acuosos 0 no acuosos,
espumas comestibles 0 enjuagues; o emulsiones illquidas de
aceite en agua o-emulsiones llquidas de agua en aceite.

Por ejemplo, para la adminiétracibn oral en la forma de
una tableta o capsula, el componente del farmaco activo
puede ser combinado con un vehlculo inerte no téxico
farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, agua
y similares. Los polvos son preparados moliendo el
compuesto a un _tamaiio fino adecuado y mezclandolo con un
vehlculo farmacéutico molido de manera similar, tal como un
carbohidrato que se puede digerir, tal como por ejemplo,

almidén o manitol. También pueden estar presentes agentes
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saborizantes, conservadores, de dispersion y colorantes.

Las capsulas se hacen preparando una mezcla del polvo
como se describlé anteriormente y llenando conchas de
gelatina formadas. Pueden ser agregados deslizantes vy
lubricantes tales como sllice coloidal, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, o polietilénglicol sélido a la
mezcla de polvo antes de la operacién de llenado. También se
puede agregar un agente de desintegracién o solubilizacién
tal como agar, carbonato de calcio y carbonato de sodio para
mejorar la disponibilidad del medicamento cuando es ingerida
la capsula.

Ademdas, cuando es desea o es necesario, se pueden
incorporar también enlazadores, lubricantes, agentes de
desintegraciéon y agentes colorantes adecuados dentro de [a
mezcia, dichos enlazadores adecuados incluyen almidén,
gelatina, azlUcares naturales, tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas,
tales como acacia, tragacanto o alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, polietilénglicol, ceras y similares. Los
lubricantes utilizados en estas formas de dosificacién
incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de
sodio y similares. Los desintegradores incluyen, sin
limitacién, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de

xantano y similares. Las tabletas son formuladas, por
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ejemplo, mediante la preparacién de una mezcla de polivo,
granulacion - o] molido, agregando un lubricante y
desintegrante y comprimiendo la mezcia en tabletas. Se
prepara una mezcla de polvo mezclando el compuesto, molido
de manera adecuada con un diluyente o base, tal y como se
describié anteriormente y opcionalmente, con un enlazador,
tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o
polivinilpirrolldona, un retardante de soluclén, tal como
parafina, un acelerador de resorcién, tal como sal cuaternaria
y/o un agente de absorcién, tal como bentonita, caolina o
fosfato de calcio. La mezcla de polvo puede ser granulada
mediante el humedecimiento con un enlazador tal como
jarabe, pasta de almidén, mucilago de acacia o soluciones de
materiales celuldsicos o poliméricos y forzandolos a través de
un colador. Como una alternativa para |la granulacién, la
mezcla de polvo puede ser operada a través de una maduina
de elaboraciéon de tabletas y el resultado son pedazos
formados de manera imperfecta y que se rompen en granulos.
Los granulos pueden ser |lubricados para evitar que se peaguen
a los dados formadores de tabletas, por medio de la adicién
de acido estearico o una sal de estearato, talco o aceite
mineral. La mezcla lubricada entonces es comprimida en
tabletas. Los compuestos de la presente invencidén también
pueden ser combinados c¢con un vehiculo inerte de flujo libre y

comprimidos en tabletas directamente sin pasar a través de
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los pasos de granulacién o la division en trozos. Un
recubrimiento protector claro u opaco consistente de un
recubrimiento sellador de laca, pueden ser proporcionados un
recubrimiento de azGcar o material polimérico y un
recubrimiento de pulido de cera. Se pueden agregar
colorantes a estos recubrimientos para distinguir las
diferentes unidades de dosificacién.

Los liquidos orales tales como soluciones, jarabes y
elixires pueden ser preparados en formas de dosis unitarlas,
de modo que una cantidad determinada contiene una cantidad
previamente determinada del compuesto. Los jarabes pueden
ser preparados disolviendo el compuesto en una solucién
acuosa saborizada de manera adecuada, mientras que los
elixires son preparados a través del uso de un vehiculo
alcohtlico no téxico. Las suspensiones pueden ser
formuiadas dispersando el compuesto en un vehiculo no
toxico. También se pueden agrégar solubilizadores o
emulsificadores, tales como alcoholes isostearillcos
etoxilados y éteres de polioxietilén sorbitol, conservadores,
aditivos de sabor, tales como aceite de menta o edulcorant-as
naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales o
similares.

En donde es aproplado, las formulaciones de dosis
unitarias para la administracion oral pueden ser

microencapsuladas. La formulaclén puede ser también

AD
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preparada para prolongar o sostener la liberacién, como por
ejemplo, medlante el recubrimiento o incrustando un materlal
particulado en polimeros, cera o similares.

El compuesto de |la presente invenciéon incluyendo las
formas de anhidrato y/o hidrato del mismo, también puede ser
administrado en la forma de sistemas de administracion del
liposoma, tales como vesliculas unilamelares pequeflas,
vesiculas unilamelares grandes y vesliculas mulitilamelares.
Los liposomas pueden ser formados de una variedad de
fosfollpidos, tales como estearilamina o fosfatidilcolinas.

El compuesto de la presente invencién incluyendo las
formas de anhidrato y/o hidrato del mismo, pueden ser
administrados mediante el uso de anticuerpos monoclonales
como portadores individuales a los cuales estan acopladas
las moléculas del compuesto. El compuesto también puede
ser acoplado con polimeros solubles como vehiculos del
farmaco que se envian al objetivo. Dichos polimeros pueden
incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida/fenol,
polihidroxietilaspartamidafenol, o polietilenooxidopolilisina
substituido por residuos de palmitoilo. Ademas, el compuesto
puede ser acoplado a una clase de pollmeros biodegradables
utiles para lograr la liberaclén controlada de un farmaco, por
ejemplo, acido polilactico, polepsilon caprolactona, &cido

polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales,
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polidihiropiranos, policianoacrilatos y copollmeros de bloque
reticulados o anfifaticos de hidrogel.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracion transdérmica pueden ser presentadas como
parches separados que se pretende que permanezcan en
contacto Intimo con la epidermis del recipiente por un perfodo
de tiempo prolongado. Por ejemplo, el ingrediente activo
podrila ser administrado desde el parche mediante
iontoforesis como se describe generailmente en “Investigacién
Farmacéutica®™ (Pharmaceutical Research), 3(6), pagina 318
(1986), incorporado a la presente descripcién como referencia
con respecto a dichos sistemas de administracion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para Ila
administracion tépica pueden ser formuladas como unglientos,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas,
gel, roclos, aerosoles o aceites.

Para el tratamiento de los ojos y otros tejidos externos,
por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones son
aplicadas preferentemente en la forma de un unglento o
crema tdpica. Cuando son formuladas en un ungdento, el
ingrediente activo puede ser empleado con cualquiera de una
base de unglilento parafinica, o miscible en agua.
Alternativamente, el ingrediente activo puede ser formulado
como una base de crema de aceite en agua, o una base de

agua en aceite.
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Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para Ila
administracién tépica lal ojo incluyen gotas para los ojos en
donde el ingrediente activo es disuelto o suspendido en un
vehiculo adecuado, especialmente un solvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracién tépica en la boca incluyen grageas, pastillas y
enjuagues bucales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracion rectal pueden ser . presentadas como
supositorios o como enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administraclén nasal, en donde el vehiculo es un sdélido
incluyen un polvo grueso que tiene un tamafo de particula
por ejemplo en un rango de 20 a 500 micras, las cuales son
administradas de una manera en la cual se hace una
aspiraciéon, es decir por medio de una inhalacién rapida a
través del pasaje de la nariz desde un contenedor del polvo
que se mantiene cerca de la nariz. Las formulaciones
adecuadas en donde el vehiculo es un Ilquido, para la
administracién como locién nasal, o como gotas nasales,
incluyen soluciones acuosas o de aceite del ingrediente
activo.

Las formulaciones farmaceéuticas adaptadas para la
administracién mediante la inhalacién incluyen polvos o

nieblas de particulas finas, los cuales pueden ser generados

a3
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por medio de diferentes tipos de aerosoles, nebulizadores o
insufladores presurizados con dosis medidas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para Ila
administracion vaginal pueden ser presentadas como Ovulos,
tampones, cremas, gels, pastas, espumas o formulaciones de
roclo.

Las formulaciones farmaceéuticas adaptadas para la
administracién parenteral incluyen soluciones de inyeccién
estéril acuosa y no acuosa que puede contener anti-
oxidantes, reguladores, bacteriostatos y solubles, los cuales
hacen que |la formulacién se convierta en isotbnica con la
sangre del recipiente pretendido y suspensiones estérilas
acuosas y no acuosas las cuales pueden incluir agentes de
suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden
ser presentadas en contenedores de dosis unitarias o dosis
multiples, por ejemplo, ampoliletas y frascos sellados y
pueden ser almacenados en una condiciéon secada por
congelacion (liofilizada) que requiere solamente la adicidn de
un vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyecciones Iinmediatamente antes de utilizarse. Las
soluciones y suspensiones de inyecciones extemporaneas
pueden ser preparadas a partir de polvos estériles, granulos y
tabletas.

Ademas de los ingredientes mencionados

particularmente con anterioridad, las formulaciones pueden
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incluir otros agentes convencionales en la técnica en lo que
respecta al tipo de formulacién en cuestidn, por ejemplo,
aquellos adecuados para la administracién oral pueden incluir
agentes saborizantes.

Tamblién se proporciona en la presente invencibn, un
método para inhibir una proteasa de disociacién de posterior
de prolina/analina, tal como una proteasa serina, tal como
péptidasa de dipéptidilo, tal como DPP-IV, |la cual incluye la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la presente invenciodn, incluyendo las formas
de anhidrato y/o hidrato del mismo al mamifero. Los
compuestos de la presente invencién incluyendo las formas
de anhidrato y/o hidrato de los mismos son tal y como aqul se
describieron.

La determinaciotn de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencioén,
incluyendo ias formas de anhldrato y/o hidrato del mismo,
dependerdn de un nuimero de factores. Dicho.s factores
incluyen, pero no estan limitados a, la edad y peso del
mamifero, la enfermedad precisa que requiere el tratamiento
y su severidad, la naturaleza de la formulacién y l1a ruta de
administracién. La cantidad terapéuticamente efectiva
finalmente serad a discrecién del médico o veterinarlo que
atiende al paciente.

Generalmente, el compuesto de !a presente invencién

18
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incluyendo las formas de anhidrato y/o hidrato del mismo seré
administrado para el tratamiento en un rango de 0.1 a 100
mg/kg de peso corporal del recipiente (mamifaro) por dla. Las
dosificaciones diarias aceptables, pueden ser desde
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 1000 mg/dia, y
preferentemente de aproximadamente 0.5 hasta
aproximadamente 500 mg/dia.

El compuesto de la presente invencidn incluyendo las
formas de anhidrato y/o hildrato del mismo, descrito
anteriormente, es (til en la terapia y en la preparacion de
medicamentos para el tratamiento de una enfermedad en un
mamifero, la cual se caracteriza por la necesidad de la
inhibicidn de una proteasa de disociacién posterior de
prolina/analina, tal como la proteasa serina, tal como una
peptidasa dipeptidilo, tal como DPP-IV, E|l compuesto de la
presente invencién incluyendo las formas de anhidrato y/o
hidrato del mismo es (til para el tratamiento o prevencion de
enfarmedades metabdlicas, enfermedades gastrointestinales,
enfermedades virales, enfermedades del sistema autoinmune,
enfermedades de las membranas mucosas o dermatoldgicas,
enfermedades portadas por el cumplimento, enfermedades
inflamatorias y psicosomaticas, enfermedades depresivas y
neuropsiquiatricas, incluyendo, sin limitarse a, diabetes,
obesidad, hiperlipidemia, psoriésis. agotamiento del intestino,

constipacidon, encefalomielitis, glumerulonefritis, lipodistrofia,
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dafios en los tejidos, infeccidn por VIH, alergias, inflamacidn,
artritis, rechazos a los transplantes, alta presién arterial,
falla congestiva del corazon, tumores y abortos inducidos por
el estrés.

Los ejemplos siguientes pretenden solamente Ia
ilustracion de la presente invencién y no pretenden limitar el
alcance de la misma de modo alguno.

EJemplo 1

Preparacion de sal de acido de (25,4S)-4-fluoro-1-[4-fluoro-p-
(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitril p-
toluenosuifonico, Forma 1

a) Pre.garacién de (4S)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-fluoro-L-
prolinamida

Se cargd un reactor con (4S8)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-

fluoro-L-prolina (130 g, 1% en peso, 1 equivalents),
diclorometano (520 mL, 4 vol), piridina (55 mL, 0.4 vol, 1.2
equivalentes), y Boc-anhidrido (145 g, 1.1% en peso, 1.2
equivalente). La solucién de reacciéon fue agitada aen una
temperatura de aproximadamente 20°C durante 2 horas. El|
reactor fue cargado con bicarbonato de amonio (62 g, 0.5%
en peso, 1.44 equivalente) y fue agitado a una temperatura de
aproximadamente 20°C durante la noche. La reaccion fue
filtrada sobre un lecho de celita (130 g, 1% en peso) y la torta
del filtro fue lavada con diclorometano (260 mL, 2 vol). El

filtrado fue concentirado a un volumen de 3 volimenes, se le
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agregdé heptano (520 mL, 4 vol) y fue concentrado
nuevamente a un volumen final de 3 volimenes. Se le agregé
heptano (390 mL, 3 vol) y la reaccién fue enfriada a una
temperatura de aproximadamente de 5°C durante 30 minutos.
El sdlido fue recolectado mediante filtracion, lavado con
heptano (260 mL, 2 vol), y luego secado al vaclo a una
temperatura de aproximadamente 50°C a un peso constante.
Rendimiento: 88% a 90%.
b) Preparacién de &acido {2S5,48)-4-fluoropirrolidin-2-
carbonitril para-toluenosulfénico

El reactor fue cargado con (4S)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-

fluoro-L-prolinamida (116 g, 1% en peso, 1 equivalente),
acetato isopropilo (578 mL, 5 vol) y piridina (88 mL, 0.8 vol,
2.2 eq). La pasta resultante fue agitada a una temperatura de
aproximadamente 20°C. Se le agregé anhidrido
trifluoroacético (77 mL, 1.0 en peso, 1.1 equivalente) durante
por lo menos 30 minutos, manteniendo la temperatura en
aproximadamente 20°C. La solucién de reaccion fue agitada
durante una hora adicional a una temperatura aproximada de
20°C. Se le agregd lentamente agua (578 mL, 5 vol), y la
mezcla de reaccién fue agitada durante 15 minutos. La
agitacion fue detenida, se permiti6 que las capas se
separaran y la capa acuosa (inferior) fue descartada. La capa
organica fue concentrada al vaclo en un forro con una

temperatura de aproximadamente 50°C a medio volumen. La
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reaccion fue diluida por soporte 5 volumenes con acetato
isopropilo. El contenido del reactor fue enfriado una
temperatura de 20°C y el reactor fue cargado con éacido p-
toluenosulfénico (94 g, 0.8 en peso, 1 equivalente). La
reacciéon fue agitada durante 2 horas y el analisis GC en este
punto deberia mostrar el consumo completo de la (4S)-1-(ter-
butoxicarbonil)-4-fluoro-L-prolinamida. La reaccion fue
concentrada a 3 volimenes al vaclo completo en un forro a
una temperatura de aproximadamente 50°C y se le agregaron
2 voliumenes de alcohol isopropllico. La reaccion fue
concentrada al volumen final de 4 volimenes. La reaccidén fue
enfriada a una temperatura de 0°C vy sostenlc_!a en eosta
temperatura durante 30 minutos. Los sélidos fueron
recolectados mediante filtracién, lavados con alcohol
isopropllico (1 vol), y.luego secados al vaclo a una
temperatura aproximada de 50°C a peso constante.
Rendimiento: 68% a 71%.

¢) Preparacién de ter-Butil {{1S)-1-[bis(4-fluorofenil)metil]-
2-[1{28, 48)-2-ciano-4-fluoro-1-pirrolidinill-2-oxoetil}carbamato

El reactor fue cargddo con N-{[(1,1-

dimetiletil)oxi]jcarbonil}-4-fluoro-p-{4-fluorofenil)-L-

fenilalanina (400 g, 1% en peso, 1 equivalente), acido (285,
4S)-4-fluoropirrolidin-2-carbonitril para-toluenosulfénico
(307.7 g, 0.77% en peso, 1.01 equivalente), 0-(7-

Azabenzotriazol-1-il)-N, N, N, N-tetrametiluronio
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hexafluorofosfato [es decir, HATU] (408 g, 1.02% en peso,
1.01 equivalente), vy DMF (2.8 L, 7 vol). La mezcla fue
enfriada a una temperatura de aproximadamente 0°C. Se le
agregé una base de Hunig (376 mL, 0.94 vol, 2.04
equivalente) durante por lo menos 30 minutos. La mezcla fue
calentada a una temperatura de aproximadamente de 25°C y
fue agitada en esta temperatura hasta que estuvo completa la
reaccion (ca. 3 horas). Se le agregd MTBE (2.8L mL,7 vol),
seguido por agua (2L, 5 vol) por al menos 30 minutos para
extinguir la reaccién. La fase acuos'a fue extractada con
MTBE (1.2L, 3 vol). Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con agua (2L, 5 vol). La fase organica fue
concentrada al vaclo a 3 volimenes y se le agregdé etanoli
(1.6L, 4 vol). La reaccién fue concentrada adicionalmente al
vacio a 3 volimenes, y se le agregd etanol (1.6L, 4vol). La
reaccion fue concentrada adicionalmente al vacio a 3
volimenes. Se le agregd etanol (2L, 5 vol). La soluciéon de
etanol de ter-Butil {(1S)-1-[bis(4-fluorofenil)metil]-2-[(2S, 48)-
2-ciano-4-fluoro-1-pirrolidinil]-2-oxoetil}carbamato fue
utilizada directamente en el siguiente paso.

(d) Preparaciéon de sal de acido de (2S. 4S)-4-fluoro-1-[4-

fluoro-

4-fluorofenil)-L-fenilalanill-2-pirrolidincarbonitril

toluenosulfénico, Forma 1
Un reactor 10L equipado con agitaciéon superior fue

cargado con una pasta de ter-Butil{{(1S)-1-[bis(4-
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fluorofenil)metil]-2-[(25,4S)-2-ciano-4-fluoro-1-pirrolidinil]-2-
oxoetil}carbamato (5009, 1% en peso, 1 eq) en etanol (3.5L, 7
vol). A esta solucidn se .Ie agregd acido para-toluenosulfonico
(403g, 0.806% en peso, 2 eq). Esta solucién fue calentada a
una temperatura de 60°C, y se permitié que se agitara en esta
temperatura durante 12 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada a una temperatura de 5°C y agitada a esta
temperatura durante 30 minutos. Los sdélidos fueron
recolectados par filtracién, lavados con etanol (2 x 1L), y
secados a un peso constante en un horno de vaclo a una
temperatura de 50°C. Rendimiento: 70% a 80% en los 2
pasos.

Ejemplo 2

Difraccion de Polvo de Rayos X de sal de &cido (2S, 4S)-4-
fluoro-1-[4-fluoro-B-(4-fluorofenil)-L-fenilaianil]-2-
pirrolidincarbonitril p-toluenosulfénico, Forma 1

El patrén del Difractograma de Polvo de Rayos X de la
sal de acido de anhldrato p-toluanosulfénico se ha estado
utilizando en las siguientes condiciones de adquisiciéon:
Anodo del tubo: Cu, voltaje del generador: 45 KV, corriente
del generador: 40 Ma, angulo de inicio: 2.0 °26, angulo final:
50 °20, tamafo del paso: 0.01 °20, tlempo por paso 12.0
segundos. El patréon de difraccién de rayos X obtenido se
muestra en la figura 1 y estd incluido para ilustrar, pero no

para limitar la presents invencion.
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Ejemplo 3
Preparacién de clorhidrato de (2S, 4S)-4-fluoro-1-[4-fluoro-fi-

Alternativamente, el compuesto puede ser denominado
como clorhidrato de (2S, 48)-1-[(2S)-2-Amino-3,3-bis(4-
fluorofenil)propanoil]-4-fluoropirrolidin-2-carbonitrilo.

A. Acido 3,3-bis(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanéico

A una solucidn anhidra de THF (80 mL) de n-butil litio
(46mL de 2.5 M, 115 mmol) a una temperatura de 0°C se le
agregd en forma de gotas diisopropilamina (11.13 g, 115 mol),
y la solucién fue agitada durante 10 minutos. Manteniendo la
solucién a una temperatura de 0°C, se |le agregd en forma de
gotas acido acético (2.64 g, 44 mmol), y la mezcia fue agitada
durante 10 minutos y luego calentada a una temperatura de
50°C. Des'pués de 30 minutos se habla formado un
precipitado pesado y se permitio_que se enfriara la solucién.
Se agregdé una solucién de 4,4'-difluorobenzofenona (9.6 g,
0.044 mol) en THF (50 mL, anhidro) a una temperatura de
0°C, y la solucion fue agitada a temperatura ambiente durante

la noche. Se le agregaron agua (100 mL) y éter dietilico (100
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mL) y la capa acuosa fue separada y acidificada con HCI| 1M
a un pH 3. Las capas organicas fueron extractadas con
acetato de etilo (3 X 200 mL) seguido por secado sobre
MgSO,. La filtracién y la remocién del solvente al vaclo
produjeron un soélido blanco crudo que podria ser lavado con
CHCI; frlo para eliminar las cantidades de trazas de la
benzofenona. E| sélido fue secado al alto vaclo produciendo
5.63 g, (20.2 mmol, 46% de rendimiento) del compuesto A en
ia forma de un sélido bianco.
RMN 'H (dg-DMSO) 400 MHz & 12.4 (s(br), 1H), 7.48-7.39 (m,
4H), 7.19-7.02 (m, 4H), 5.91 (s(br), 1H), 3.25 (s, 2H) ppm.
B. Acido 3,3-Bis(4-fluorofenil)acrilico

A una solucién del 20% de &cido sulfurico en A&cido
acético (50 mL, V/V) se le agregd el compuesto A (5.6 g, 20.2
mmol) y la mezcla fue agitada durante 30 minutos a
temperatura ambiente. A esta solucion se le agregé H,O (500
mL), y los organicos fueron extractados con acetato de etilo
(3 X 500 mL) seguido por secado sobre MgSO,. La filtracién y
la remocion del solvente al vaclio produjeron un sélido blanco.
El s6lido fue secado al alto vaclo produciendo 4.97g (19.1
mmol, 95% de rendimiento) del compuesto B en [a forma de
un sélido blanco.
RMN 'H (CDCI;) 400 MHz & 7.27-7.21 (m, 2H), 7.19-7.13 (m,
2H), 7.10-6.95 (m, 4H), 6.28 (s, 1H) ppm.
C. Acido 3,3-Bis(4-fluorofenil)propanoico
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A una solucién del compuesto B (2.5 g, 9.61 mmol) en
acetato de etilo {250 mL) se le agregé paladio en carbono al
10% (50% p/p) e hidrogenada en 1 atmésfera de hidrégeno
durante 12 horas. La solucién heterogénea fue f_iltrada a
través de celita y concentrada al vaclo para producir un
aceite amarillo. EI aceite fue secado al alto vaclo
produciendo 2.40 g (9.16 mmol, 95% de rendimiento) del
compuesto C en la forma de un acelte amarillo.

RMN 'H (de-DMSO) 400 MHz 5 12.08 (brs, 1H), 7.40-7.30 (m,
4H), 7.15-7.05 (m, 4H), 4.45 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 3.05(d, 2H, J
= 8.1 Hz) ppm.

D. {(4S, 5R)-3-[3,3-Bis(4-fluorofenil)propanoil]-4-metil-5-
fenil-1,3-oxazolidin-2-ona

A THF (50 mL, anhidro) que contiene el compuesto C
(2.0 g, 7.63 mmol) se le agregdé N,N-diisopropiletilamina (1.18
g, 9.16 mmol) y luego la solucion fue enfriada a una
temperatura de —78°C. A esta solucién se le agregd cloruro
de trimetilacetilo (0.87 g, 8.01 mmol) y la solucion fue
calentada a una temperatura de 0°C durante 1 hora. La
mezcla nebulosa fue filtrada y el filtrado fue agregado
lentamente durante 10 minutos a una solucién de (4S8, 5R)-(-)-
4-metil-5-fenil-2-oxazolidinona litiado a una temperatura de
-78°C, la cual fue preparada mediante la adicién en forma de
gotas de n-butil litio (3.0 mL de 2.5 M, 7.63 mmol) a una
solucién de THF (50 mL), de (48, 5R)-(-)-4-metil-5-fenil-2-

ST
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oxazolidinona (1.35 g, 7.63 mmol) a una temperatura de
-78°C, la cual se habla agitado durante 10 minutos para
producir la (48, 5R)-(-)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinona litiada.
La mezcla amarilla fue calentada a una temperatura de 0°C y
extinguida con H,O (50 mL) y extractada con éter dietllico (3
X 250 mL) seguido por secado sobre MgSO,. La filtracién y la
remocién del solvente al vaclio produjeron un sélido. La
cromatografia instantanea (gel de silice,” 20% acetato de
etilo/hexanos) produjo el compuesto D. El sélido blanco fue
secado al alto vaclio produciendo 2.31g (5.49 mmol, 72% de
rendimiento) en la forma de un sélido blanco.
RMN 'H (ds-DMSO) 400 MHz 5 7.40-7.25 (m, 9H), 7.18-7.02
(m, 4H), 5.76 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 4.65 (m, 1H), 4.58 (t, 1H, J
= 7.6 Hz), 3.72 (dd, 1H, J = 16.8, 7.0 Hz) 3.57 (dd, 1H, J =
16.8, 7.0 Hz), 0.58 (d, .3H. J=6.7 Hz)ppm.
E. (48, 5R)-3-[(2S)-2-Azida-3,3-bis(4-fluorofenil)
propanoil]-4-metil-5-{(1E, 32)-1-metilhexa-1,3,5-trienil}-1,3-
oxazolidin-2-ona

A una solucién de THF (50 ML,anhidro), que contiene el
compuesto D (2.0 g, 4.75 mmol) a una temperatura de
aproximadamente de —-78°C, se le agregd en forma de gotas
potasio bis(trimetilsilil)amida (10.0 mL de una solucion de
tolueno 0.5 M, 4.98 mmol). Después de agitarla durante 10
minutos se le agregé en una porcion 2,4,8-

triisopropilbencenosulfonil azida (trisil azida) (1.84 g, 5.94
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mmol) en THF (10 mL, anhidro). Después de 3 minutos se le
agregd acido acético (1.31 g, 21.8 mmol) a una temperatura
de aproximadamente -78°C y luego la reacciéon fue calentada
rapidamente a una temperatura aproximada de 30°C, vy
agitada durante 1 hora a esa temperatura generando una
solucién amarilla clara. A esta soluclén se le agregdé H,O (100
mL) y los organicos fueron extractados con acetato de etilo
(500 mL). Después de lavarlos ¢on NaHCO,; saturado y
secarlos sobre MgSO, el solvente fue removido al vacio
produciendo un aceite amarillo. La cromatografia de columna
(acetato de etilo/hexanos 1:9) produjo el compuesto E en la
forma de "un sélido blanco. La HPLC mostré un solo
diastereoisomero. El sélido blanco fue secado al alto vacio
produciendo 1.71g (3.70 mmol, 78% de rendimiento) en la
forma de un sdlido blanco.
RMN 'H (CDCly) 400 MHz 5 7.42-7.35 (m, H), 7.25-7.18 (m,
H), 7.10-7.06 (m, 2H),7.05-6.92 (m, 2H), 5.95 (d, 1H, J = 10.8
Hz), 5.05 {(d, 1H, J = 7.1 Hz), 4.60 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 4.38
(m, 1H), 0.95 (d, 3H, J = 6.8 Hz) ppm.
F. Acido (28)-2-Azida-3,3-bis{4-fluorofenil)propanoico

A una solucién de THF/H,O (4:1, S0 mL), del compuesto
E (1.5 g, 3.25 mmol) a una temperatura de 0°C se le agregd
una solucién de hidréxido de litio (0.272 g, 6.49 mmol) en
peréxido de hidrégeno (1.50 mL de una soluciéon al 30% en

H;O, 48.75 mmol). La mezcla fue agitada a una temperatura
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de 0°C durante 1 hora y luego extinguida con Na;SO, (6.3 g,
50 mL de una solucién de 1.0 M en H;0). El THF fue remavido
al vaclo y la solucién acidificada a un pH 1 con HCI 6.0 M a
una temperatura de 0°C. Los organicos fueron extractados
con acetato de etilo (2 X 200 mL) seguido por secado sobre
MgS0Q,. La filtracién y remocién del solvente al vaclo brodujo
un aceite claro. La cromatografia de columna
{({EtOAc/hexanos/acido acético 50:50:1) produjo un compuesto
F en la forma de un sélido blanco. El sélido fue secado al alto
vaclio produciendo 0.78 g (2.60 mmol, rendimiento del 80%)
en la forma de un sélido blanco.
RMN 'H (CDCli;) 400 MHz 5 9.60(s(br). 1H), 7.25-7.10 (m,
4H), 7.10-6.95 (m, 4H), 4.50 (d, 2H, J = 8.6 Hz)ppm.
G. Acido (28)-2-Amino-3,3-bis(4-fluorofenil) propanoico

A una solucibn de acetato de etilo (250 mL) del
compuesto F (1.5 g, 4.95 mmol) se le agregé paladio en
carbono al 10% (10% p/p) ¥ fué hidrogenada en 1 atmoésfera
de hidrégeno durante 12 horas. La solucién heterogénea fue
filtrada a través de celita (1g) y el filitrado concentrado al
vaclo para producir un aceite claro. El aceite fue secado al
alto vaclo produciendo 1.30 g (4.70 mmol, 95% de
rendimiento) del compuesto G en l|la forma de un sdélido
blanco.
RMN 'H (de-DMSO) 400 MHz & 10.2(s(br), 1H), 7.38-7.27
{m,4H), 7.08-6.98 (m, 4H), 4.25 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 3.85 (d,

¢O
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1H, J = 8.3 Hz) ppm.
H. Acido (2S)-2-[(ter-Butoxicarbonil)amino]-3,3-bis(4-
fluorofenil)propandico

A una solucibn CH.;Cl; (150 mL) que contiene el
compuesto G (1.30 g, 4.69 mmol) se le agrego trietilamina
(2.37 g, 23.4 mmol) y dicarbonato de di-ter-butilo (1.23 g,
5.63 mmol). Después de agitarto durante 12 horas, se le
agregaron H,O (50 mL) y CH,Cl; (300 mL) y la solucién fue
acidificada a pH 3 con HCI 1.0 M. La separacion de la capa
de acetato de etilo seguida por el secado sobre MgSO, y la
ramocién del solvente al vaclio produjeron un aceite claro. El
aceite fue secado al alto vaclio produciendo 1.68 g (4.4 mmol,
95% de rendimianto) del compuesto H de ia forma de un
solido blanco.
RMN 'H (de-DMSO) 400 MHz & 12.4 (s(br), 1H), 7.35-7.22 (m,
4H), 7.15-6.95 (m, 4H), 4.78 (t, 1H, J = 8.9 Hz), 4.25 (d, 1H, J
= 8.9 Hz), 3.05 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.15 (s, 6H) ppm.

l. (25,48)-1-[(2S)-2-(ter-Butoxicarbonil)amino-3,3-
bis(4-fluorofenil)propanoil]-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrilo

A una solucién de DMF (25 mL, anhldro) se le agregé el
compuesto H (1.0 g, 2.65 mmol) y HATU (1.0 g, 2.65 mmol). A
esta solucién se le agregd N.N-di'lsopropiletilamina (0.462 mL,
2.65 mmol) y después de 30 minutos se le agregaron (28,
4S)-4-fluoro-2-pirrolidincarbonitrilo 4-metlibencenosuifonato

(0.619 g, 2.12 m'mol) y N,N-diisopropiletilamina (0.37 mL,

T
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2.12 mmol) adicionales. La solucidn se permitié que se
agitara a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se
le agregd bicarbonato de sodio saturado (100 mL). La mezcla
pegajosa resultante fue extractada con acetato de etilo (3 X
100 mL) y los organicos fueron lavados con NaCl (50 mlL)
saturado seguido por secado sobre MgSO,. La filtracién y
remocion del solvente al vaclo produjeron un aceite claro. E|
aceite fue cromatografiado  sobre gel de sllice
(hexanos/EtOAc 4:1) para producir un sdlido blanco. El sélido
fue secado al alto vaclo produciendo 815 mg (1.72 mmol,
rendimiento del 85%) del compuesto en la forma de un sélido
blanco.
RMN 'H (CDCly) 400 MHz 7.38-7.32 (m, 2H), 7.21-7.15 (m,
2H), 7.12-6.98 (m, 4H), 5.15 (d, 1H, J=51 Hz), 5.03 (d, 1H, J
= 8.9 Hz, 4.89 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 4.86 (d, 1H), J = 8.9 Hz),
4.40 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 3.83 (ddd, 1H, J = 36.8, 12.1, 3.7
Hz), 3.05 (d, 1H, J = 12.2 Hz), 2.62 (t, 1H, J = 15.3 Hz), 2.25
{m, 1H), 1.38 (s, 9H) ppm.
J. Clorhidrato de (2S,48)-1-{(2S)-2-Amino-3,3-bis(4-
fluorofenil)propanoil]-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrilo

Al compuesto | (0.5 g, 1.05 mmol) se le agregé HCI 4.0
N en 1,4-dioxano (10 mL, 40 mmol) y después de 3 horas se
le agregd éter dietllico (100 mL). El precipitado resultante fue
recolectado mediante filtracidon y después del secado al alto

vaclo, se produjeron 0.41g (1.0 mmol, rendimiento 95%) del

g
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compuesto A que fue obtenido en la forma de un sélido
blanco.

RMN 'H (dg-DMSO) 400 MHz  8.42 (s(br), 3H), 7.72-7.66 (m,
2H), 7.38-7.32 (m, 2H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.06-7.0 (m, 2H),
5.38 (d, 1H, J = 51 Hz), 4.91 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 4.82 (d, 1H,
J = 11.3 Hz), 4.41 (d, 1H, J = 11.3 Hz), 3.88 (ddd, 1H, J =
39.2, 12.4, 3.1 Hz), 3.45 (q, 1H, J = 12.4 Hz), 2.38-2.20 ({m,
2H) ppm.

El patréon del Difractograma de Polvo de Rayos X de la
sal de clorhidrato de anhidrato fue registrado utilizando las
siguientes condiciones de adquisicion: Anodo del tubo: Cu,
Voltaje del generador: 45 kV, Corriente del generador: 40 mA,
Angulo de inicio: 2.0 °2 , Angulo final: 50 °2 , Tamafio del
paso: 0.02 °2 , Tiempo por paso 6.0 segundos. El patréon de
difraccién de rayos X obtenido se muestra en la figura 2a y
estd incluido solamente para llustrar la presente invencion,
pero no para limitarla.

Ejemplo 4

Prueba de sorcién de humedad de la sal de acido (2S5,48)-4-
fluoro-1-[4-fluoro- -(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-
pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico

Aproximadamente a 35 mg de sal de acido (2S, 45)-4-

fluoro-1-[4-fluoro- -(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-
pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico fue pesado dentro de

una charola de muestra de un sistema de microbalance de

(XS
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flujo de gas integrado simétrico (modelo nimero SGA-100,
fabricado por VTI). La muestra fue equilibrada a una
temperatura de 25°C, y una humedad relativa del 30% y la
humedad relativa fue aumentada en forma de pasos
(adsorciéon) a un 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% y cada paso
de humedad relativa fue sostenido hasta que la muestra fue
equilibrada en esta condicién. El equilibrio fue deflnido como
un cambio en el peso de menos de 0.015% en 5 minutos.
Entonces la humedad relativa fue disminuida en forma de
pasos (desorpcidon) a 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%,
20%, 10%, y 5% - cada paso fue sostenido hasta que se
alcanz6 el equilibrio. La condicién de equilibrio fue la misma
que la fase de sorpcion. El % p/p de aumento o disminucioén
en el contenido de humedad de |la muestra se reporta para
cada condicion de humedad relativa equilibrada.

La forma 1 de anhidrato del compuesto de la férmula |

. no es higroscopica; absorbe muy poca agua en una humedad

relativa entre el 5% y el 90% a una temperatura de 25°C.
Generalmente, la forma 1 de anhidrato absorbe menos
del 1% p/p de agua, preferentemente menos del 0.5% p/p de
agua, y mas preferentemente menos del 0.2% p/p agua en una
humedad relativa entre el 0% y el 95% a una temperatura de
25°C. Después de ser absorbida por la forma 1 de anhldrato
facilmente se desorbe cuando la humedad relativa es

disminuida. Ver figura 4.

G|
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EJemplo §

Prueba de sorcién de humedad de sal de clorhidrato de (2§,
4S)-4-fluoro-1-[4-fluoro- -{4-fluorofenil)-L-fenilalanii]-2-
pirrolidincarbonitrilo

Aproximadamente 13 mg de sal de clorhidrato de (28,

4S)-4-fluoro-1-[{4-fluoro- -(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-

pirrolidincarbonitrilo, fue pesado en una charola de muestra
de un sistema de microbalanza simétrica de flujo de gas
integrado (modelo nimero SGA-100, fabricada por VTI). La
muestra fue secada una temperatura de 60°C bajo una
corriente de nitrébgeno seco hasta que la cantidad de pérdida
de peso fue menor de 0.015% en 5 minutos. Después de secar
la muestra fue equilibrada a una temperatura de 25°C, y la
humedad relativa fue aumentada en forma de pasos
(adsorcién) al 5, 20, 45, 75, y B5% - cada paso de humedad
relativa fue sostenido hasta que la muestra fue equilibrada en
esta condicién o hasta que se alcanzd un limite de tiempo de
180 minutos. El equilibrio fue definido como un cambio en el
peso menor de 0.015% en 5 minutos. La humedad relativa
entonces fue disminuida en forma de pasos (desorcién) al
75%, 45% y 20% - siendo suspendido cada uno de los pasos
hasta que se alcanzé el equilibrio. La condicién de equilibrio
fue ila misma que en |la fase de sorcién"El % p/p de aumento o
disminucién en el contenide de humedad de la muestra es

reportado para cada condicién de humedad relativa

(2
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equilibrada.

La sal de clorhidrato del compuesto de la formula | es
higroscopica, es decir que absorbe aproximadamente >10%
de agua al 95% de humedad relativa en una temperatura de
25°C, ver figura 5.

Ejemplo 6

Espectro FT Raman de sal de acido (2S5,4S)-4-fluoro-1-[4-
fluoro- (4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo p-
toluenosulfdnico .

El espectro FT Raman de la forma | aparece en la figura

Este espectiro del sélido puro fue adquirido en un
espectrObmetro Thermo Nicolet 960 FT Raman equipado con un
rayo laser de Nd:YVO,, y View Stage proporcionado por el
proveedor. El laser de excitacién es de 1064 nm con una
potencia del laser de ~ 300 mW. La solucién del espectro fue
de 4 cm™' y se promediaron 84 exploraciones para mejorar la
proporcibn S/N. Las posiciones pico fueron determinadas
utilizando la funcién de "encontrar pico” proporcionada por el
proveedor. Un nimero mayores de picos seleccionados se
encuentran en esta lista: 3078, 3062, 3013, 2987, 2969, 2931,
2246, 1663, 1601, 1187, 1162, 1126, 1034, 1011, 864, 800,
6368, 401, 290, 108 cm™'. Como aqul se observé debido a la
variabilidad apreciada por aquellos expertos en la técnica, la

presencia o ausencia de ciertos picés. no debe de ser

clo
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interpretada necesariamente de una manera demasiado critica
en la caracterizacién de un compuesto dentro del alcance de
la presente invencion.

Ejemplo 7

Prueba de estabilidad

Al momento de la recoleccién de datos con respecto a la
pureza de los compuestos de la presente invencion, los
compuestos de |la presente invencidbn muestran propiedades
benéficas con respecto a ia estabilidad, taies como después
de dos (2) semanas en un horno a 40°C/humedad relativa del
75%. Como tales, las formas, en particular la forma anhidra 1
de la sal de acido (2S, 48)-4-fluoro-1-[4-fluoro- -(4-
fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo p-
toluenosulféonico, presenta un perfil benéfico como un
medicamento viable comercialmente.

DATOS BIOLOGICOS
Materiales:

El clorhidrato de H-Ala-Pro-pNA+. fue comprado en
BACHEM Bioscience Inc. (producto No. L-1115). Se
prepararon 500 mM de una solucién de material con
dimetilsoiféoxido y fue almacenado a una temperatura de 20°C.
El Gly-Pro-AMC fue comprado en Enzyme System Products
(producto No. AMC-39) y fue almacenado a una temperatura
de -20°C en la forma de una solucion de 10 mM de material

en dimetilsulféxido. El compuestc de prueba |uego fue

cT
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disuolto a 10 mM en dimatilsulféxido y fue utilizado como la
solucion de material para el ensayo de titulacion DPP-IV.
Athens Research and Technology, tnc preparo el DPP-IV
humano purificado. El material fue aislado de los prostasomas
humanos utilizando el método de DeMeester et al., J.
Immunol. Methods 189, paginas 99 a 105. (1996}, incorporado
a la presente desqupclbn como referencia hasta el grado de
descripcién de dicho método.

Ensayo de DPP-iV:

Se realizaron diluciones en serie de dos dobleces de los
compuestos de prueba en dimetilsolféxido al 100% en placas
de fondo plano de poliestireno de 96 depésitos (Costar,
#9017). La actividad enziméatica promedio de los depédsitos
que contienen el dimetilsolféxido pero que carecen del
compuesto de prueba fue utilizada como un valor de control
para calcular el porcentaje de Iinhibicién. EIl DPP-IV (20
ng/mL) fue mezclado en placas de microtitulacién con el
compuesto de prueba, el substrato y regulador de ensayo
para producir 100 M H-Ala-Pro-pNA*HC| en 25 mM de Tris,
pH 7.5, 10 mM KCI, 140 mM NaCl. El péptido intacto contiene
un p-nitrofenilanilida, la cual cuando es hidroiizada por el
DPP-IV, libera el absorbente p-nitrofenilanilina. La
absorbencia fue monitoreada en intervalos de 20 minutos en
una longitud de onda de 387 nm utilizando un lector de placa

de absorbencia Molecular Devices SpectraMax 250. La

cB
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actividad enzimatica fue determinada estimando |a mejor
adaptacion lineal para los datos. Los valores de la actividad
enzimatica fueron tomados directamente de |a adaptacion
lineal determinada del software en el lector de placa.

Anéalisis de Datos:

La actlvidad enzimatica fue determinada estimando la
mejor adaptacién lineal para los datos. La reduccién de datos
fue realizada  utilizando el programa Microsoft Excel
RoboSage.

Determinacién de los valores I1Cs: La actividad
enzimatica fue trazada contra la concentracidén del compuesto
de prueba, incluyendo [I] = 0, y el ICso determinado de una
adaptacion de la ecuacidn (2) para los datos.

INDICE = Vax / (1 + ([1)/1Cs0)) (2)

Vmex fue el mejor estimado de adaptacién de la actividad
enzimatica maxima.

La determinacién de los valores K;: los valores K, fueron
calculados de los valoras [Cjs5y utilizando la ecuacién (3)

suponiendo un modelo compaetitivo.

0
(S+K.)] @

Los valores pKi aparentes para el compuesto de prueba
fueron de > 5.0.
Todas las investigaciones recopiladas con los

encargados del cuidado de animales de |laboratorio
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{publicacién NIH No. 85-23 revisada 1985) y la politica de
GlaxoSmithKline sobre el uso de animales.

Aunque han sido ilustradas y descritas en detalle
modalidades especificas de I|la presente invencidon, Ila
invencidén no estad limitada a las mismas. La descripcién
detallada anterior de Ilas modalidades preferidas se
proporciona Gnicamente como ejemplo, y no debe de ser
interpretada como que constituye limitacién alguna de la
invencién. Las modificaciones seran obvias para {os expertos
en la técnica, y todas las modificaciones que no se salen del
esplritu de la presente invencidon se pretende que sean
incluidas dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
Ademas, cuando se identifican los picos asociados con las
formas de la presente invencién, dichos factores de difraccion
deben de ser considerados como que incluyen dichos picos,

pero no estan limitados a los mismos.

g
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REIVINDICACIONES
1. Formas _anhldra. hidratada, o solvatada del

compuesto de la Férmula |

F (.

2, El compuesto tal y como se describe en la
reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto es Ila
forma de anhidrato.

3. El compuesto tal y como se describe en Ila
relvindicacién 2, caracterizado porque el compuesto tiene una
temperatura de descomposiciéon de aproximadamente 240°C a
250°C, cuando es calentado en 10°/minuto.

4. Una forma cristalina de |la forma anhidra 1 de |a sal
de Aacido (28, 48)-4-fluoro-1-[4-fluoro- -(4-fluorofenil)-L-
fenilalanil]-2-plrrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico
caracterizada por un patrén de difraccién de polvo de rayos X

que comprende por lo menos uno de los siguientes picos:

3|
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Dos teta(grados)* | separaciénd
(angstroms)
6.1+0.2 1441+ 0.5
6.4+ 0.2 13.9£ 05
7.710.2 115+ 0.3
22.240.2 4.0+ 0.1
247+ 0.2 3.610.1

siguientes picos:

*Utilizando radiacién de cobre K-alfa 1.
La forma cristalina tal y como se describe en la

reivindicaciéon 4, la cual comprende dos o méas de

Dos teta(grados)* | separacion d
(angstroms)
6.1+ 0.2 144+ 0.5
6.4+ 0.2 13.8+ 0.5
7.740.2 11.5¢ 0.3
22.2+0.2 4.0+ 0.1
247+ 0.2 3.6+ 0.1

*Utllizando radiaciéon de cobre K-alfa 1.

La forma cristalina tal y como se describe en la
reivindicaclén 4, caracterizada porque el patréon de difraccién

de polvo de rayos x es substancialmente similar al patrén de

Una composicion farmacéutica la cual comprende

un compuesto tal y como se describe en las reivindicaciones

Una composicién farmacéutica que comprende:

&

T
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la forma anhidra 1 de sal de acido (2S, 4S)-4-fluoro-1-

[4-fluoro- -(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo

‘p-toluenosulfOnico.

9. La compos'icIOn farmacéutica tal y como se

describe en la reivindicacién 8, la cual comprende ademas

T

uno o mas formas hidratadas de sal de acido (2S, 4S5)-4-

fluoro-1-[4-fluoro- -(4-fluorofenil)-L-fenilalanll]-2-

pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico.

10. La composicién farmacéutica tal y como se
describe en la reivindicacién 8, la cual comprende ademas
una o mas formas solvatadas de sal de acido (2S5, 4S5)-4-
fluoro.-1-[4-fluoro- -(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-
pirrolidincarbonitrilo p-toluenosulfénico.

11. La composicion farmacéutica tal y como se
describe en la reivindicacién 8, la cual comprende ademas
una o mas formas amorfas de sal de acido (2S, 48)-4-fluoro-
1-[4-fluoro- -(4-fluorofenil)-L-fenilalanii}-2-
pirrolidincarbonitrilo p-toluanosulfénico.

12. La composicién farmacéutica tal y como se
describe en las reivindicaciones de la 7 a la 11, la cual
comprende ademas uno 0 mas vehiculos, diluyentes, o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Un método para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades metabdlicas, enfermedades gastrointestinales,

enfermedados viralas, enfermedades del sistema autoinmune,

13
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enfermedades de la membrana de la mucosa o dermatoldgica,
enfermedades portadas por el cumplimento, enfermedades
inflamatorias y enfermedades psicosomaticas, depresivas, y
enfermedades neuropsiquiatricas, el cual comprende Ila
administracion de un compuesto tal y como se describe en
cualquiera de las reivindicacionés de a1 ala 6.

14. El método tal y como se describe en Ila
reivindicacién 13, caracterizado porque la enfermedad es
diabetes, obesidad, hiperlipidemia, psoriasis, agotamiento
intestinal, constipacién, encefalomielitis, glumerulonefritis,
lipodistrofia, dafio de los tejidos, infeccion por VIH, alergias,
inflamacion, artritis, rechazo a los transplante, alta presién
sangujinea, falla congestiva del corazén, tumores, o abortos
inducidos por estrés.

15. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera

de las reivindicaciones de la 1 a la 6 para uso en la terapia.

=
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FIG. 1

Patrén de difraccién de polvo de rayos-X de |a forma anhidra 1 de sal de tosliato
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FIG. 2a

Patrén de difracclén de polvo de rayos-X de sal de clorhidrato
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FIG. 2b

Patrén de difraccidn de poivo ds rayos-X de sal de clorhidrato
despuds de axpoalcién a HR de 95%
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FIG. 3

Espectro FT Raman de la Formna anhidra 1 de sal de tosliato
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FIG. 4
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FIG. 5

Sorclén De Humedad de sal de Clorhidrato
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION[ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X]4
¢ Datos de identificacién del solicitante o de {a persona que presenta la solicitud [ X]
¢ Descripcion de la invencion [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [X]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]1Li
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

L g

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacidn grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ 1} INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

]
]
]
]
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COMPLETA [/ INCOMPLETA [}

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: Info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA %

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

BogotA4,
2020

Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
SMITHEKLINE BEECHAM CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 6 B245
8olicitud internacional UB/2004/023263
Fecha inicio fase nacional 21/02/2006

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430
oficio Ko. .~ 33 62

Como resultado del examesn de forma, realizado con fundamento an el articulo 38 de
la Decisitn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La s8olicitud no contiena la copia del documento en qua consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decielén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declaién 486, a@e le
requlere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En cas¢ de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacifn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capitulo quipto del titulo primero de la Circular Unjca No.1l0 de 2001.
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