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Fecha: 2013-04 02 16 54 59 Dep 2020 D|R NUEVASCR
E . Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Divisi Act. 851 DIVISIONAL F°“°s/35/3(9

1. Identificacion del Tramite

D Conversion

E Patente de Invencion

D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica IZI

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Nombre o denominacion / Nombre o razédn social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. I:I NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucion ‘Direccién y domicilio del. titular Ciudad
Japén 9, kanda Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo Tokyo,
101-8535
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 34736 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 4® No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general
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4, Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente : 10.127.727 Expediente
De:
De: ' A De:
A A

5. Comprobante de Pago No 13-0029723  Fecha: 2013/04/01

6. Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacién solicitud por $450.000.

reivindicacién por $ ,
Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Documento que contiene la conversidn, divisién o fusién de la solicitud

O X [

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima

7. Firma

Nombre y apellidos Firma

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Locn @b Il Re s

C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

C& SGDISGD\NCAVID-AF238893\WPC14055

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originélmente en la solicitud de
patente No. 10.127.727. Por lo tanto pido que esta solicitud de division de materia sea tratada con
el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto es 14 de octubre de 2010 y la prioridad que

alli se reivindica el 14 de marzo de 2008.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 10.127.727

P102-FO05 vr6 (2012-04-19)



DESCRIPCION
INHIBIDOR DE MMP-2 Y/O MMP-9

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a una metaloproteasa de
matriz (en adelante “MMP”)-2 y/o un inhibidor de la MMP-9.

Antecedentes de la técnica

"Metaloproteasa matriz” es un término colectivo para
las enzimas degradadoras de la matriz extracelular, que
contiene un ion de zinc (II) en su sitio activo. El recambio
de la matriz extracelular estd controlado principalmente por
el equilibrio entre las MMPs y un inhibidor de tejido de
metaloproteasa (TIMP) especifico para las MMPs.

Las MMPs estan compuestas por diez o mas especies
enziméticas, tales como colagenasa (MMP—l y  MMP-8),
estromelisina (MMP-3), gelatinasa (MMP-2 y MMP-9), etc., vy
son producidas en muchos tipos de células.

Entre las MMPs, es sabido que el grupo de las
gelatinasas (MMP-2 y  MMP-9) no sdélo posee actividad
degradadora de la gelatina; sino también digiere el coléageno
de tipo IV, la fibronectina, la vitronectina, etc.

Sin embargo, preparaciones farmacéuticas altamente
seguras que inhiben MMP-2 y/o MMP-9 y que son eficaces en el
tratamiento de enfermedades causadas por estas MMPs, todavia
no han sido lanzadas al mercado.

Es sabido que los derivados de tiazol representados por

la férmula:
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en la cual R! representa un grupo fenilo que puede tener
entre 1 y 3 grupos alcoxi inferior como sustituyentes en el
anillo de fenilo, y R? representa un grupo piridilo que puede
tener entre 1 y 3 grupos carboxilo como sustituyentes en el
anillo de piridina, o sus sales, poseen accién inhibitoria
contra la produccidén de superédxido (0), la produccidén de
citoquinas y la adherencia de las células, ademds de una
accién beneficiosa en la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (por ejemplo, la Publicacién de Patente de Invencidn
Japonesa No Examinada No. H5-51318, la Publicacién de Patente
de Invencién Japonesa No Examinada H10-152437, la Publicacién
de Patente de Invencién Japonesa No Examinada No. 2003~
104890, etc.).

Sin embargo, actualmente se desconoce por completo que
los derivados de tiazol representados por la férmula (1)
anterior o sus sales ejerzén una actividad inhibitoria de
MMP-2 vy/o MMP-9 que sea completamente diferente de las

actividades farmacoldgicas enumeradas. anteriormente.

Descripcidén de la invencidn

Problemas a ser resueltos en el invento

Un objeto de la presente invencién es brindar una preparacién
farmacéutica eficaz y altamente segura para la enfermedad
causada por MMP-2 y/o MMP-9. |

Medios para resolver los problemas
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Los 1inventores de la presente llevaron a cabo una
extensa investigacién para lograr el objeto anterior, vy
hallaron que los derivados de tiazol, que segun se divulga en
las publicaciones de patente anteriores poseen actividad
inhibitoria de la produccidén de 0,7, actividad inhibitoria de
la produccién de citoquinas, actividad inhibitoria de 1la
adherencia y actividad para el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructivé crdénica, también poseen actividad
inhibitoria de MMP-2 y/o MMP-9, la cual no es esperada por el
experto en el técnica de las actividades farmacolégicas
enumeradas anteriormente. La preSente invencién se ha logrado
en base a dichos hallazgos.

La presente invencidén brinda un inhibidor de MMP-2 y/o
MMP-9 de acuerdo con los siguientes items 1 a 4.

Item 1. Un inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 gque comprende, como
ingrediente activo, al menos un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por derivados de tiazol representados por la

R
1

en la cual R! representa un grupo fenilo que puede tener
entre 1 y 3 grupos alcoxi inferior como sustituyentes en el
anillo de fenilo, y R® representa un grupo piridilo que puede
tener entre 1 y 3 grupos carboxilo como sustituyentes en el
anillo de piridina, y sales del mismo.

Item 2. El1 inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de acuerdo con el

item 1, donde el derivado de tiazol es &cido 6-[2-(3,4-
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dietoxifenil)tiazol-4-il]piridina-2-carboxilico o una sal de
éste.
ftem 3. El inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de acuerdo con el
item 1 6 2, para uso en el tratamiento de la fibrosis.
ftem 4. El1 inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de acuerdo con el
item 1 6 2, para uso en el tratamiento de enfisema pulmonar.

Los derivados de tiazol representados por la Férmula (1)
de la presente invencién son compuestos conocidos, que se
pueden producir, por ejemplo, a través del método gue se
divulga en la Publicacién de Patente de Invencién Japonesa No
Examinada No. H5-51318.

Los ejemplos especificos de los grupos que se muestran
en la Férmula (1) son, respectivamente, los siguientes.

Los ejemplos de grupos fenilo que pueden tener entre 1 y
3 grupos alcoxi inferior como sustituyentes en el anillo de
fenilo incluyen grupos fenilo que pueden tener entre 1 y 3
grupos alcoxi de cadena recta o ramificada que tienen entre 1
y 6 atomos de carbono como sustituyentes en el anillo de
fenilo, tales como fenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-
isopropoxifenilo, 4-pentiloxifenilo, 3-etoxi-4-metoxifenilo,
4-hexiloxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-dietoxifenilo, 2,3-
dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 3-propoxi-4-metoxifenilo,
3,5-dimetoxifenilo, 3,4-dipentiloxifenilo, 3,4,5~
trimetoxifenilo, 3-metoxi-4-etoxifenilo, y similares.

Los ejemplos de grupos piridilo que pueden tener entre 1
y 3 grupos carboxilo ‘como sustituyentes en el anillo de
piridina incluyen piridilo, 2-carboxipiridilo, 3-

carboxipiridilo{ 4—carbdxipiridilo, 2,3—dicarboxilpiridilo;
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3,4-dicarboxilpiridilo, 2,4-dicarboxilpiridilo, 3,5-
dicarboxilpiridilo, 3,6-dicarboxilpiridilo, 2,6-
dicarboxilpiridilo, 2,4,6-tricarboxilpiridilo, y similares.

Entre los derivados de tiazol representados por la
Férmula (1) de 1la presente invencién, los compuestos. que
tienen un grupo b&sico reaccionan féacilmente con un &cido
farmacoldgicamente aceptable habitual para formar una sal.
Los ejemplos de dichos &cidos incluyen &cidos inorgénicos
tales como acido sulfurico, &cido nitrico, &cido clorhidrico,
acido fosférico, 4&cido bromhidricos y similares; y &cidos
organicos, tales como acido acético, &cido p-toluensulfénico,
acido etanosulfénico, acido oxalico, &cido maleico, A&cido
fumarico, &cido malico, acido tartdrico, &cido citrico, Acido
succinico, &cido benzoico y similares.

Entre 1los derivados de tiazol representados por la
Férmula (1) de 1la presente invencién, los compuestos que
tienen un grupo &cido reaccionan facilmente con un compuesto
badsico farmacéuticamente aceptable para formar una sal. Los
ejemplos de dichos compuestos basicos incluyen hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxido de calcio, carbonato
de sodio, hidrogenocarbonato de potasio y similares.

Los defivados tiazol de 1la presente invencidén tienen
isbémeros oépticos.

Los compuestos representados por 1la Férmula (1) se
utilizan habitualmente en 1la forma de una preparacién
farmacéutica general. Dicha preparacién farmacéutica se puede
preparar con diluyentes o excipientes cominmente utilizados,
tales como cargas, diluyentes, aglutinantes, humectantes,

desintegrantes, surfactantes, lubricantes y similares.



La preparacién farmacéutica puede presentar varias
formas, segun el fin del tratamiento. Los ejemplos tipicos de
dichas formas incluyen comprimidos, pildoras, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, gréanulos, céapsulas,
supositorios, inyecciones (soluciones, suspensiones, etc.),
inhalaciones, y similares.

Para obtener una preparacién farmacéutica en forma de
comprimido, se pueden utilizar varios tipos de portadores que
son conocidos en el técnica. Los ejemplos de dichos
portadores incluyen excipientes, tales como lactosa,
sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, urea, almiddn, carbonato
de calcio, caolin, celulosa cristalina, A&cido salicilico, vy
similares; aglutinantes, tales como agua, etanol, propanol,
jarabe simple, soluciones de glucosa, soluciones de almidén,
soluciones de gelatina, carboximetilcelulosa, goma laca,
metilcelulosa, fosfato de potasio, polivinilpirrolidonas vy
similares; desintegrantes, tales como almidén seco, alginato
de sodio, polvo de agar, laminaran en polvo,
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de calcio, ésteres de
acidos grasos de polioxietileno sorbitan, lauril sulfato de
sodio, monoglicérido del acido estedrico, almidén, lactosa, \%
similares; inhibidores de la desintegracién, tales como
sacarosa, estearina, manteca de cacao, aceite hidrogenado, vy
similares; promotores de la absorcién, tales como base de
amonio cuaternario, lauril sulfato de sodio, y similares;
humectantes, tales como glicerol, almidén, vy similares;
absorbentes, tales como almidén, lactosa, caolin, bentonita,
silice coloidal, y similares; vy lubricanfes, tales como talco

purificado, estearato, acido bérico en polvo,



polietilenglicoles, y similares. Los comprimidos también
pueden estar recubiertos, segun sea necesario, por materiales
de recubrimiento comunes para obtener, por ejemplo,
comprimidos recubiertos con azlcar, comprimidos recubiertos
con gelatina, comprimidos recubiertos entéricos, comprimidos
recubiertos con una pelicula, o comprimidos de doble capa o
maltiples capas.

Para obtener una preparacién farmacéutica en forma de
pildora, se pueden emplear varios tipos de portadores que son
conocidos en la técnica. Los ejemplos de portadores incluyen
excipientes, tales como glucosa, lactosa, almidén, manteca de
cacao, aceite vegetal hidrogenado, caolin, talco, \%
similares; aglutinantes, tales como goma arabica en polvo,
tragacanto en polvo, gelatina, etanol, vy similares; vy
desintegrantes, tales como laminaran, agar, y similares.

Para obtener una preparacidén farmacéutica en forma de
supositorio, se pueden emplear varios tipos de portadores
conocidos 1la técnica. Los ejemplos de portadores incluyen
polietilenglicoles, manteca de cacao, alcoholes superiores,
ésteres de alcoholes superiores, gelatina, glicéridos
semisintéticos, y similares.

Las céapsulas se pueden preparar de acuerdo con un método
conocido, mezclando el ingrediente activo habitual con varios
tipos de portadores ejemplificados anteriormente, y colocando
la mezcla en capsulas de gelatina dura, cépsulas de
elasticidad, etc.

Para obtener una preparacién farmacéutica en forma de
inyeccién, se prefiere que las soluciones, las emulsiones vy

las suspensiones se esterilicen y se tornen isoténicas con la

-
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sangre. Para obtener preparaciones farmacéuticas que
presentan dichas formas, se puede utilizar cualquier
diluyente convencionalmente utilizado en 1la técnica. Los
ejemplos de dichos diluyentes incluyen agua, alcohol etilico,
macrogol, propilenglicol, alcohol isocestearilico etoxilado,
alcoholes iscestearilicos polioxilados, ésteres de A&cidos
grasos de polioxietileno sorbitédn, y similares. En este caso,
las preparaciones farmacéuticas pueden contener sal, glucosa
o glicerol en una cantidad suficiente para convertir a las
preparaciones resultantes en isotbnicas. Ademés, también se
pueden agregar solubilizantes habituales, buffers, agentes
suavizantes, etc.

Ademas, también se pueden agregar, de ser necesario,
colorantes, conservantes, saborizantes, aromatizantes,
edulcorantes, etc., y otros férmacos, a las preparaciones
farmacéuticas.

Las preparaciones para inhalacidén se pueden preparar de
acuerdo con un método conocido. Especificamente, las
preparaciones para inhalacién se pueden preparar convirtiendo
un ingrediente activo en una forma en polvo o una forma
liquida, agregando el polvo o liquido obtenido a un
propelente para inhalacién vy/o portador, vy colocando la
mezcla en un recipiente para inhalacién adecuado. Cuando el
ingrediente activo se presenta en forma de polvo, se utiliza
un inhalador de polvo mecédnico general. Cuando el ingrediente
activo se presenta en forma liquida, se puede utilizar un
inhalador, tal como un nebulizador, etc. Como propelentes
para inhalacidén, se pueden utilizar inhalaciones conocidas.

Los ejemplos incluyen fluorocarburos, tales como flon 11,



flon 12, flon 21, flon 22, flon 113, flon 114, flon 123, flon
142c, flon 134a, flon 227, flon Cc318, 1,1,1,2-
tetrafluofoeténo, etc.; hidrocarburcs, tales como propano,
isobutano, n-butano, etc.; éteres, tales como éter dietilico,
etc.; y gases comprimidos, tales como gas de nitrdgeno, gas
de didéxido de carbono, etc.

También se pueden agregar, convenientemente,
surfactantes, aceites, condimentos, ciclodextrina o sus
derivados, etc;, convencionalmente utilizados a la
preparacién para inhalacidén de la presente invencién, de ser
necesario. Los ejemplos de dichos surfactantes incluyen &cido
oleico, lecitina, dioleato de dietilenglicol, oleato de
tetrahidrofurfurilo, oleato de etilo, miristato de
isopropilo, trioleato de glicerilo, monolaurato de glicerilo,
monooleato de glicerilo, monoestearato de glicerilo,
monoricinoleato de glicerilo, alcohol cetilico, alcohol
estearilico, polietilenglicol 400, cloruro de cetilpiridinio,
trioleato de sorbitdn (nombre comercial: span 85) monooleato
de sorbitan (nombre comercial: span 80), monolaurato de
sorbitédn (nombre comercial: span 20), aceite de ricino
hidrogenado de polioxietileno (nombre comercial: HCO-60),
monolaurato de polioxietileno (20) sorbitéan {nombre
comercial: Tween 20), monooleato de polioxietileno (20)
sorbitdn (nombre comercial: Tween 80), lecitina derivada de

fuentes naturales (nombre comercial: Epikuron), éter de oleil

polioxietileno (2) (nombre comercial: Brij 92), éter de
estearil polioxietileno (2) (nombre comercial: Brij 72),
éter de lauril polioxietileno (4) (nombre comercial: Brifj

30), éter de oleil polioxietileno (2) (nombre comercial:
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Genapol 0-020), copolimero de blogques de oxietileno y
oxipropileno (nombre  comercial: Synperonic), etc. Los
ejemplos de aceites incluyen aceite de maiz, aceite de oliva,
aceite de semilla de algoddn, aceite de semilla de girasol,
etc.

Al preparar el ingrediente activo de la presente
invencién en forma liquida, el ingrediente activo se puede
disolver, por ejemplo, en un portador en forma liquida. Los
ejemplos de dichos portadores en forma liquida incluyen agua,
agua salina, solventes organicos, etc. Entre éstos, se
prefiere el agua. Durante la disolucidén, se pueden agregar
convenientemente surfactantes, tales como polietilenglicol
que tiene un peso molecular de 200 a 5000, monooleato de
polioxietileno (20) sorbitédn, etc.; carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, alcohol
polivinilico, etc.

Al preparar el ingrediente activo de la presente
invencién en forma de polvo, la pulverizacidén se puede llevar
a cabo de acuerdo con un método conocido. Por ejemplo, se
prefiere que el ingrediente activo sea pulverizado con
lactosa, almiddén, etc., y agitado para formar un polvo
ﬁniformemente mezclado.

La cantidad de ingrediente activo contenido en las
preparaciones terapéuticas de la presente invencidén no esta
limitada, y se puede ajustar en un amplio rango.
Habitualmente, se prefiere que la composicidén de la
preparacién contenga entre aproximadamente 1 y

aproximadamente 70% en peso del ingrediente activo.

N
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Los métodos de administracién de las preparaciones
terapéuticas de la presente invencién " no estéan
especificamente limitadas, y se pueden administrar segun la
forma del farmaco, la edad, el sexo y otras condiciones del
paciente, las condiciones de enfermedad del paciente vy
similares. Por ejemplo, los comprimidos, las pildoras, las
soluciones, las suspensiones, las emulsioneé, los granulos vy
las cépsulas se administran oralmente. Las preparaciones para
inyeccidén se administran por via intravenosa en forma
individual o en combinacién con reinfusiones, tales como
glucosa, aminoacido, etc.; y de ser necesario, las
preparaciones para inyeccidén se administran individualmente
por via intramuscular, intracuténea, subcutanea o
intraperitoneal. Los supositorios se administran por via
intrarectal. Las preparaciones para inhalacién son inhaladas
en la cavidad oral.

La dosificacién de las preparaciones terapéuticas de la
presente invencién se selecciona adecuadamente de acuerdo con
el uso, la edad, el sexo y otras condiciones del paciente,
las condiciones de enfermedad del paciente, y similares, pero
oscila habitualmente entre aproximadamente 0,2 3%
aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal por dia en

términos del ingrediente activo habitual.

Efecto de la invencién.
La presente invencién brinda una preparacidn
farmacéutica altamente segura que es eficaz como tratamiento

de las enfermedades causadas por MMP-2 y/o MMP-9.
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El inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de la presente invencidn
inhibe selectivamente MMP-2 y/o MMP-9. M&s especificamente,
el inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de la presente invencidn
inhibe la expresién de MMP-2 vy/o MMP-9. Los ejemplos de
indicaciones eficaces del inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de la
presente invencidén incluyen Ras y enfermedades &seas, tales
como artritis reumatoide, artritis, artrosis, enfermedad
bsea, osteoporosis, lesién obsea, osteoartritis, disbolismo
6seo, etc.; inflamaciones tales como enfermedad de Crohn,
inflamacién ocular, enfermedad intestinal inflamatoria,
anafilaxis, sindrome de intestino irritable, infeccidn
bacteriana, enfermedad periodontal, otitis, uUlcera, colitis
ulcerativa, mucitis, neumonia, inflamacién abdominal,
cistitis, etc.; céanceres, tales como linfoma, tumor géstrico,
efusidén pleural cancerosa, ascitis cancerosa, carcinoma
sélido, melanoma, metédstasis osea, tumor del canal
alimentario, céncer de esdéfago, glioma, céncer de células
renales, astrocitoma, tumor de préstata, mieloma miltiple,
metastasis, tumor de cabeza y cuello, sarcoma, cancer de
mama, tumor cerebral, tumor de pulmén, cancer de pulmdén de
células no pequefias, céncer de ojo, tumor de ovario,
glioblastoma, tumor de péancreas, etc.; enfermedades
sanguineas y endocrinas, tales como diabetes mellitus tipo 2,
diabetes mellitus insulino-independiente, hiperfosfatemia,
sindrome mielodisplasico, diabetes mellitus, .leucemia, etc.;
enfermedades cardiovasculares, tales como insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertensién, aterosclerosis, sindrome
coronario arterial agudo, trastorno de vascularizacidn,

restenosis, infarto cardiaco, trastornos cardiovasculares,

NS
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cardiopatia, insuficiencia cardiaca, aneurisma aértico,
nefropatia diabética, isquemia cerebrovascular, e infarto
cerebral, etc.; trastornos oculares y neurcldgicos, tales
como degeneracidén macular relacionada con la edad, lesidén de
cbdrnea, Ulcera de cbérnea, enfermedades infecciosas en el

campo oftalmoldégico, sensacidén de ojos secos, enfermedades

oculares, enfermedades neurolégicas, enfermedades
neurodegenerativas, esclerosis maltiple, retinopatia
diabética, degeneracidn macular retinal, pterigium,

enfermedad de las glandulas lagrimales, etc.; enfermedades
infecciosas, tales como infeccién por VIH, infeccidén por
Clostridium botulinum, infeccidén oral, infeccidén del tracto
respiratorio por bacterias, infeccién por Plasmodium
falciparum, infeccién por Clostridium tetani, fiebre séptica,
shock séptico, etc.; enfermedades respiratorias, tales como
asma, enfermedad del sistema respiratorio, enfisema pulmonar,
etc.; enfermedades cuténeas, tales como dermatitis atédpica,
sarcoma de Kaposi, soriasis, acné, rosacea, quemaduras de la
piel, enfermedad de 1la piel, tejido cicatricial, ulcera
cutédnea crédnica, etc.; y otras enfermedades, tales como
enfermedad de Alzheimer, proteinuria, epilepsia, enfermedad
de injerto vS. huésped, lesidn por induccién de
guimioterapia, enfermedad renal, fibrosis, curacién de
heridas, complicaciones diabéticas, envenenamiento por
toxinas, shock endotdéxico, dafio cerebral, dafio pulmonar,
anemia, dolor, etc.

El inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de la presente invenciédn
ejerce una eficacia terapéutica significativamente alta, en

particular para la fibrosis pulmonar y el enfisema pulmonar.

—
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MANERA IDEAL PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

A continuacién, siguen Ejemplos de Formulacién 'y
Ejemplos de Prueba. En adelante, el “Compuesto A” se refiere
al acido 6-[2-(3,4-dietoxifenil)tiazol-4-il]lpiridin-2~

carboxilico.

Ejemplo de Formulacién 1

Compuesto A 150 g

Avicel (marca comercial, producido por

Asahi Kasei Corporation) 40 g
Almidén de maiz 30 g
Estearato de magnesio 2 g
Hidroxipropilmetilcelulosa 10 g
Polietilenglicol 6000 3 g
Aceite de ricino 40 g
Etanol 40 g

El Compuesto A, Avicel, el almidén de maiz y el
estearato de magnesio se mezclaron y trituraron. La mezcla
resultante se formdé en comprimidos utilizando un mazo (R 10
mm) para el recubrimiento «con aztcar. Los comprimidos
obtenidos se recubrieron con un agente de recubrimiento con
pelicula que contenia hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, aceite de ricino y etanol. De este

modo, se prepararon comprimidos recubiertos con pelicula.

Ejemplo de Formulacidén 2

Compuesto A 150 ¢

Acido citrico 1,0 g

S

ES)
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Lactosa 33,5 g
Fosforato Dicalcico : 70,0 g
Pluronic F-68 30,0 g'
Lauril Sulfato de Sodio 15,0 g
Polivinilpirrolidona 15,0 g
Polietilenglicol (Carbowax 1500) 4,5 g
Polietilenglicol (Carbowax 6000) 45,0 g
Almidén de Maiz 30,0 g
Estearato de Sodio Seco 3,0 g
Estearato de Magnesio Seco 3,0 g
Etanol C.s.p.

El Compuesto A, el A4cido citrico, 1la lactosa, el
fosforato dicélcico, Pluronic F-68 y . el lauril sulfato de
sodio se mezclaron entre si.

La mezcla resultante se tamizdé a través de una malla No.
60. La mezcla tamizada se granuld en humedo con una solucién
alcohdélica que contenia polivinilpirrolidona, Carbowax 1500 y
Carbowax 6000. Se agregd alcohol, seguin fuera necesario, al
polvo granulado en humedo resultante, que luego se convirtié
en una masa de tipo pasta. Posteriormente, se agregd almidén
de maiz a la masa de tipo pasta resultante, y se llevd a cabo
una operacién de mezclado hasta lograr la formacién de

particulas uniformes. La mezcla de particulas resultantes se

tamizé a través de una malla No. 10, se colocd sobre una

bandeja y se secd en un horno a 100 °C durante 12 a 14 horas.
Las particulas secadas se tamizaron a través de una malla No.
16. Posteriormente, se agregaron lauril sulfato de sodio vy
estearato de magnesio seco a las particulas tamizadas

obtenidas y se mezclaron entre si. Luego, la mezcla



)
16 ;vfg;

resultante se comprimidé en comprimidos de nucleo que tenian
la forma deseada, por medio de una magquina formadora de
comprimidos.

Los comprimidos de nucleo obtenidos se trataron con
barniz y se pulverizdé talco sobre ellos para evitar la
absorcién de humedad. Se aplicdé una capa base sobre las
superficies de los comprimidos de nucleo resultantes. Luego,
se aplicd barniz a la capa base un numero de veces suficiente
a fin de preparar los comprimidos para uso interno. Para que
los comprimidos recubiertos resultantes sean completamente
redondos y lisos, también se aplicaron una capa base vy uné
capa lisa sobre ellos. Luego, se aplicé una capa de color
para que la superficie del comprimido tenga un color deseado.
Los comprimidos recubiertos se secaron y luego se pulieron

para obtener comprimidos de un brillo uniforme.

Ejemplo de Formulacidén 3

Compuesto A 5 g
Polietilenglicol (peso molecular: 4000) 0,3 g
Cloruro de Sodio 0,9 g
Monooleato de Polioxietileno Sorbitén 0,4 g
Metabisulfito de Sodio 0,1 g
Metilparabeno 0,18 g
Propilparabeno 0,02 g
Agua Destilada para Inyeccidn 10,0 ﬁl

Los parabenos anteriormente enumerados, metabisulfito de
sodio y cloruro de sodio se disolvieron en aproximadamente la
mitad del volumen del agua destilada antes mencionada a 80 °C

con agitacidén. La solucidn resultante se enfrid a 40 °C.



Luego, el Compuesto A, posteriormente polietilenglicol vy
monooleato de polioxietileno sorbitdn se disolvieron en la
solucidén. A la solucidén obtenida se agregd otra mitad del
volumen del agua destilada para inyeccidén, a fin de ajustar
la solucidén para obtener un volumen final. La solucidn
obtenida se esterilizd sometiéndola a filtracién
esterilizadora utilizando un papel filtro apropiado. De este

modo, se prepard una inyeccidn.

Ejemplo de Prueba (Modelo de Lesién Pulmonar inducida con

Elastasa en Conejos)
Procedimientos de Prueba:

Los conejos se dividieron en tres grupos (n = 10
animales/grupo). Se administraron por via intratraqueal 200
U/kg de elastasa pancredtica porcina (PPE) en los pulmones de
los animales del grupo con Vehiculo y del grupo con Compuesto
A. Se administrdé a los animales del grupo Control por via
intratraqueal el mismo volumen de solucidén salina en lugar de
PPE. Los conejos se diseccionaron 28 dias después de 1la
administracién de PPE. El tejido pulmonar de cada conejo se
fijé en formalina para preparar secciones histolégicas de él.
Dos horas antes de la administracidén de PPE, se administré
oralmente a los conejos del grupo con Vehiculo y del grupo
con Compuesto A Vehiculo (0,5% de tragacanto) o Compuesto A
(10 mg/kg), respectivamente; a partir del dia siguiente, la
administracién oral de Vehiculo o Compuesto A continué una
vez al dia, 5 dias a la semana hasta finalizar el

experimento.



18 jﬁéy/

Las secciones histoldgicas se tifieron
inmunohistoguimicamente utilizando los anticuerpos
respectivos contra MMP-2 o MMP-9. Luego, bajo un microscopio,
se evaludé el grado de expresidén de MMP-2 o MMP-9, vy se
expresdé como puntuacidén. También se observé el grado de
cambios fibrdéticos en la regidén subepitelial de las vias

aéreas y el grado de destruccién alveolar.

Resultados de la prueba

La Tabla 1 resume la expresién de MMP en los pulmones de
los animales en los grupos respectivos. El1 grupo con Vehiculo
demostrd puntuaciones de expresién de MMP-2 'y MMP-9
significativamente mayores (ambos son p < 0,01) en
comparacién con los del grupo Control. Ademds, también se
observé la capa subepitelial de las vias aéreas engrosada vy
cambios fibréticos en los pulmones del grupo con Vehiculo.
Por el contrario, las puntuaciones de expresién de MMP-2 y
MMP-9 del grupo de Compuesto A fueron significativamente
menores que los del grupo con Vehiculo (MMP-2: p < 0,05; y
MMP-9: p < 0,01). Ademds, el engrosamiento de la capa
subepitelial de las vias aéreas producido como resultado de
los cambios fibréticos se redujo, y la destruccién alveolar
fue suprimida significativamente. La Tabla 2 muestra el
intercepcién lineal promedio, un pardmetro tipico del aumento
del espacio alveolar. En base a los resultados que se han
descrito anteriormente, se demuestra que el Compuesto A

redujo significativamente la expresién de MMP-2 y MMP-9.

g
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Tabla 1

Puntuacidén de la Expresidén de MMP Evaluada Utilizando

Especimenes Patoldgicos

Grupo Numero Puntuacidén (Promedio *

Desviacidén Estandar)

MMP-2 MMP-9
Grupo Control 10 0,58 + 0,04 0,73 £ 0,06
Grupo con 10 2,02 £ 0,18 ** 2,40 £ 0,03 **
Vehiculo
Grupo con 10 1,49 + 0,12 # 1,81 £ 0,03 ##
Compuesto A

Las diferencias entre los grupos Control y con Vehiculo,
y entre los grupos con Vehiculo y con Compuestc A se
analizaron mediante pruebas de comparacién miltiples. En 1la
Tabla 1, **: p < 0,01, wvs. Control, #: p < 0,05, wvs.

Vehiculo, y ##: p < 0,01, vs. Vehiculo.
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Tabla 2

Intercepcidn Lineal Promedio Alveolar

Grupo Ejemplos Intercepcidén Lineal Promedio
Alveolar

(Promedio * Desviacidén Esténdar)

Grupo Control 10 48,7 + 1,0 um
Grupo con 10 104,5 £ 6,2 um **
Vehiculo

Grupo con 10 72,8 £ 2,6 um ##

Compuesto A

Las comparaciones de la intercepcidédn 1lineal promedio
entre los grupos Control y con Vehiculo, y entre los grupos
con Vehiculo y con Compuesto A se llevaron a cabo por medio
de multiples pruebas de comparacién. En la Tabla 2, **: p <

0,01, vs. Control, ##: p < 0,01, vs. Vehiculo.

Discusién sobre la Relacién entre Fibrosis y Expresién de MMP

La fibrosis producida en varios tejidos es una
enfermedad grave con bajo prondéstico. Las caracteristicas
histoldégicas principales son 1la lesién de las células
endoteliales vy epiteliéles; la inflamacién comprende la
infiltracién de neutréfilos, macréfagos y linfocitos; la
proliferacién de los fibroblastos; y la sintesis excesiva vy
deposicién de componentes de la matriz extracelular (ECM),
tales como colageno. En particular, se considera que la
sintesis y deposicidén excesiva de ECM es causada por la
disrupcién del equilibrio entre MMPs, enzimas que degradan la

ECM selectivamente, Y TIMP (inhibidor de tejido de
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metalopfoteasa), una sustancia que controla la actividad de
la ECM in vivo. Sin embargo, los detalles de su mecanismo no
son del todo claro aun. Por otro lado, se informé que los
niveles de expresidén de MMP (en particular, MMP-2 y MMP-9)
aumentaron en el tejido pulmonar y el fluido de 1lavado
broncoalveolar en pacientes con fibrosis de pulmén, y también
se informaron resultados similares en modelos animales de
fibrosis de pulmén. Otros informes demostraron que en el
modelo animal de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina o
asbestos, la administracidén de inhibidores de MMP, tales como
batimastat o GM6001, suprimieron el aumento de la actividad
de MMP y el numero de gldébulos blancos infiltrados en el
fluido de lavado broncoalveolar; como resultado, la fibrosis
pulmonar fue suprimida en los aspectos histoldgicos vy
bioquimicos. Estos resultados ilustran que el aumento de la
actividad de las enzimas MMP o del grado de expresién induce
cambios fibréticos en los tejidos. En base a esta evidencia,
es posible que la supresién de la actividad de MMP en los
tejidos tenga como resultado la inhibicién de la fibrosis de
los tejidos.

Considerando todo ello, se sugiere considerablemente que
el compuesto que suprime la expresidén de MMP puede inhibir la
fibrosis del tejido. Desde el punto de vista de los
resultados anteriores, que ilustran que el Compuesto A inhibe
la expresidén tanto de MMP-2 como de MMP-9 en el tejido
pulmonar, ademds de la supresién de la destruccidén alveolar y
los cambios fibréticos' en la regidén subepitelial de las vias
aéreas, podemos observar claramente que los compuestos

representadbs por la Férmula (1) de la presente invencién o

=k
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sus sales son marcadamente eficaces como preparacidn
terapéutica para la fibrosis, en particular, para una

fibrosis pulmonar, y/o enfisema pulmonar.
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REIVINDICACIONES

Un inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 que comprende, como
ingrediente activo, al menos un miembro seleccionado
entre el grupo compuesto por derivados de tiazol

representados por la Férmula (1):
R
Dy o
1 1
S R

en la cual R! representa un grupo fenilo que puede tener
entre 1 y 3 grupos alcoxi inferior como sustituyentes en
el anillo de fenilo, y R? representa un grupo piridilo
que puede tener entre 1 y 3 grupos carboxilo como
sustituyentes en el anillo de piridina, y sus sales.

El inhibidor de MMP-2 vy/o MMP-9 de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el derivado de
tiazol es acido 6~[2-(3,4-dietoxifenil)tiazol-4-
il]piridin-2-carboxilico o una sal de éste.

El inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, para uso en el tratamiento de la
fibrosis.

El inhibidor de MMP-2 y/o MMP-9 de acuerdo con la
reivindicacién 1 &6 2, para uso en el tratamiento del

enfisema pulmonar.
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Creslsmssion . 7282008

CERT IF ICATE

the unders:.gned hereby cert:.fy 5 S S
_ ‘tha‘tElleAEGUSA aproxyfor ShuJ:LYAMASHIv'l"A Operat:.ngOfflcer.:”_.1:.’ _
:E-'of OTSUKA PHARMACEU‘I‘ICAL CO 'LTD has stated in my presence that'i_‘_ -
o ‘“.-Eljl SAEGUSA has acknowledged as true the 31gnature of Sh’(l]l YAMASHITA .
on the; attached REPRESENTATION AND POWER OF-ATTORNEY - |
‘ - ,A . that the abovementloned company lS a corporatlon located at
: 9 Kandatsukasacho 2 chome Ch:.yoda ku Tokyo 101 85353 Japan v

,and was - establlshed under the laws of - Japan, as Verlfled by the“-

) certlflcate :Lssued by Tokyo Legal Affa:.rs Bureau

_Notary .. . I
’ Osaka Legal Affalrs Bur'e'au o

o Dsualeca AFFARSBUREAY
SRR (A X
. NOTARY,

- W\ I-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME, ;
CHUO-KU,- OSAKA JAPAN
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CERTIFICATE e -
Th1s is to- cert1fy that thc annexed’ \Iotanal Certlfxcatc has' ‘

- j'bcen executed by Notary, duly authomzed and practising in Osal.a

-;_[Japan and that the” Offxcxal seal :1ppear1n<r on the same is gcnmnc. B -

Date ) 03 1? 1‘0

Dlrector of thc Osa}\c cha] Affa:rq Bureau )

 [_"‘




vi7TRAbﬁCCIﬁN5 OFiCIAL 'N6;1'28 12/03t5b“éﬁérada 'pb+_ Maria Elv1ra ]ff-u"'

'_Marteld;” traductora 'of1c1al apvobada por' el Mlnlsterlo de"‘“'”

o Jusc101a meQLance Resolu01on N ) 2879 de 1995-V reconoc1da por,vf'f -

_el Mlnlsterlo de Relac1ones Exterﬂores

- contlnuac1on se traducen 1os sellos Y legallzac1ones de un'f 

'documento escrlto ‘en 1ngles y esnanol medlante el cual OTSUKA-

 "PHARMACEUTICAL co.,- LTD., Qomlclllada en-9 Kanaatsukasacho 2—' *7f

".chome, Chlyoda ku,_Toklo 101 8535, Japon, otorga poder a EMILIO‘LM
j FERRERo,f GONZALO PERDOMO, ‘LUz CLEMENCIA _DE  PAEZ 'y GERMAN 
' .CAVELIER. . L ' '

”,ZDado s flrmaao el 19 nov1embre de 2003 en Jabon

AT'-POi?’ Shujl YAMASHITA - pi ractor de' OperacxonéSj;def;OTSﬁKAjff'

| “TPHARMACEUTICAL co Lbe _l7

”'”‘Flrma (Ileglbie)

'-S]fRegistf03Nb§j7281 2003

CERLIWICADO

S Yo el abajo Llrmanue, por el prasente ‘se CeleLlCO

'ﬂfQue El]l SAEGUSA apoderado de Shujl YAMASHITA Dlrector deﬂfﬁ“""'

';'OperaCLones de OTSUKA PHARMACEUTICAL co TTD. ha dcclaradofeh N

”fiml presenc1a que Eljl SAEGUSA ha. Ieconoc1do como genulna”léfﬁ"”

firma de. th]l_ YAMASHITA 1mpuesta 'Enijein documento  de"‘
- -TREPRESETACIOV Y PODER" aneyo,5 t; L |

~ Que- 1a soc1edad arrlba menc1onaaa es ura soc1edac ublcada en'9;7

'vKandatsukasacho 2- chome ;Chwyoda ku,_loklo 101 8535 Japon,iy'

. ,fue estab1e01da bajo 1as leyes de . Japon, segun verwflcac1on del

3cert1flcaao expedldo por la OF1c1na de Asuntos uuridlcos de

. Toklo S
'fADado hoy 9 de QlClembre de 2003

 (Flrma) MlYOLarO TSUJIMOTO

',Notarlo'”'

B .OIlClna de Asuntos uurldlcos ae Osaka fL.

“;(Sello ovalado de da: OflClna de Asuntos Jurld;cos de TOklO)
. OFICINA DE ASJNTOS TURIDICOS DE. OSAKA o

'f»NOTARIo ', , ”f ;>_m,_',i, L e
i:?il 5 HIRANO MACHI :CﬁOME}”CHﬁd;KU) OSAKA;ijA?6N ;f ;l;



' :ejerc1c1c>_enf Osaka,
”'apareCe es“genulno

'fFecha

‘VCOLo 14055 841-001 - 9

}‘IWPCL 002F - ID 2263 __ @
L B
.. DIC 31/03 S

T T e B e T %

2828
CERTIFICADO

‘ --Por el presenLe se. certlflca que el Certlllcado Notarlal anexo .

'f]~:ha 51do egecutado por Votavlo, aebldamenbe autorlzado y en-;7"

’-f*'y- que ’el Sello O:lClal que alll"w

o APOSTILLA

',,ConvenClon de La Haya del 5 de octubre de 1961)

'I;;i;;m Pals uapon

Este documento publlco

';jingt,;ha s1do Llrmado por MlVOLaYO TSUJIMOTO

;,_3}f“fActuando en’ su capaCLdad de Nozarﬂo PhbllCO de Osaka

_elTo/tlmbre de leotaro TSUJIWOTO Notarlo Pub11co

BEARN . CERTIFICADO. © - .
B Osaka R

;g‘fel 1O de dlClembre de 2003

S Nod 043 oo

5
:h‘ﬁf{%}:Por el Minisferio de Rela01ones Exterlores:; .
9

'.“Sello/ lmbre IVINISTERIO DE RELACIONES EX'T’ERTORES JAPON

' ]iO; Firma. (F;rma) Tsutomu BIGUCHI por el Mvnlstro de Relac1ones

- ExterLores

"Es traduCCLon LTGl v comple;a de- 1a cual se’ aeja copla en esta ol

’*ijflClna para su confrontaC1on

: Masctcde:
, : DLTCIOM Ner 2819 3
EE IR NAmAE'WaAVNQTELO'
PP Troduc‘\’rq e In.r'pre“e -Oiciel -
. - Inglés - EspoRiol - Ingiés
- -Res. Mo. 2679 Min. Justicia’ - -
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ABOGADOS
EDIFICIO SiSKI-
WEB SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No. 72-35 s
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA T en i sar36

TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 31 0-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante :  OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LID.

Poder conferido el : 19/11/2603L.C“~H1

Yo, EMILIO FERRERO,‘Obrando COomo apoderado pr1n01pal del

poderdante arriba mencmonado, medlante el presente . escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula’ de c1udadan1a ‘Nov 35 456 344 'y
Tarjeta Profesional N°23.555, con. todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién confoime al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

©“438.019 de Usaquén

Acepto:

Sera Clneas bl
L.UZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1 T 860.041.367-3

\>>~<
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO b
NIT : 800.176.089-2 Q

/-
(€ _ RECIBO DE CAJA No. 13 - 0029723
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 01 de 2013 - 16:32:19
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
“** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao. PAGO FECHA PAGO VR PAGOD
RECIBO DE CA 999999999 19247 27/02/2013 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 27790 20/03/2013 20.000.00
RECIBO DE CA 9999959999 27828 20/03/2013 425.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
PRIVERGONCONFoERE™ 0 %450 00000
SON: **CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable:
Recibo de Caja Apé:é(%al Expediente No. SUPERINTENDENCIA DE INDUST AY COMERCIO

I

No.'10-127727- -00010-000
Fecha: 2013-04- 54; 0
Tra 11 PATERO 209458 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Act. 851 DIVISIONAL F§Y§sf§§f %SZNAC'ONAL'
- T

lHIW/IW!IWI!WMWIMHIIW/WMMMﬁﬂl/ﬂlﬂﬂﬂﬁ!MTMJM!MIJ

!

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO5

AL

13-063781- -0

Fecha: 2013-04-02 16:54:59  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY!| Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 35~ =6

Qo [doyS - -6~ (f;

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Abril 1 de 2013 - 16:32:20
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