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"pETITORIO |

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AT

Fecha: 2008-11-05 09:07:19
Tra. 11 PATENTEIYII

Dep. 2020 NUECREACIONI
Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 58

Act. 411 PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/054201
Publicacion Internacional No. WO 2007/128721 A1

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo I. O capitulo I1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH )
SOLICITANTE jseoyc;zdda:&(;rx;l#:a y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) C.C. | NIT |
Direccién: Binger Strasse 173, C.E. ] Otro O
55218 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccioén: Carrera 42 No. 72-35 cC.C. NIT D
: Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|. 211 86 50 C.E. [ Otro H
0 APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Peter SIEGER 2. Dirk KEMMER
@ Klingenaecker 7, Kreuznacher Str. 7
88441 Mittelbiberach, 55452 Guldental,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Peter KOHLBAUER 4. Thomas NICOLA
Mozartstrasse 10, Stauferring 3, ‘
88400 Biberach, 55218 Ingelheim am Rhein,
Alemania ’ Alemania
5. Martin RENZ /
Haldenweg 18,
88436 Eberhardzell-Dietenwengen,
Alemania
@ PCT (86)

Fecha: 30 de abril de 2007
Fecha: 15 de noviembre de 2007

@ Titulo (54)

FORMAS POLIMORFAS

@ Clasificacioén Internacional (51) CO7D 473/004

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

Prioridad

sik Noll EP 4 de mayo de 2006

06009202.0

@ Comprobante de pago No.: 08-85,031

Fecha: 28 de octubre de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos) :
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por ia IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso. _

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

®

FIGURA CARACTERISTICA

©,

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : : _ 2o ——
C.C. 438.019 de Usaqueén T.P. 31.929

JGG

Z




CAVELIER ABOGADOS COLO-09255-841-112-7 ID-137624 _3

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion internacional WO 2007/128721 A1
Descripcion; '
Paginas 16 en el idioma original
Paginas 10 en espariol
Reivindicaciones: Numero (s) 12

Figuras: Numero (s) 6
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Xl Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH |

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg ---—- , qu1én autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regiocnal

Que la firma BOEHRTNGER TINGELHEIM INTERNATICNAL, GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Reqgistro Mercantil Nr. HR B 1063 Gl
Juzgado Municipal de Bingen

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiublica Federal de Alemania.

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
' sufici&'mte para representar a la mencionada fiyma y otorgarpoderes -

en su n@bre.
Te

Que ha ten’ﬁjo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995
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REPRESENTACION Y PODER

s

For patents, utility models, industrial designs
trademarks, commerdal names, trade emblems
slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombre:
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

VEE
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en D-55216 Inge'l heim am Rhein,

GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERO, tpa.
31929; ¥ LIJZ CLEMENCIA DE PA&Z, tpa, 23555, domicmnjos
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el parigrafo 1© del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y los demas como
s:é:lentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E! primer representante suplente reemplazari al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
“~finitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el

sundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracidin autenticada por Notario Pliblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
repregsentacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confieto (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, gara obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(nos). representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, e:y)ecialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,

‘delos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
...arcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, unombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacicn, traspaso,
cambio de nombre o dumicilio, cancelacién voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumicor, oposiciones u
observaciones, cancelacidn administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos Tle
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
trangigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

g(‘
Given and signed this/Dado y firmado hoy ‘gj____“_UF_HE TEMUR A LAY vi

ROEHRINGER INGELHEIMA &

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N? 72-35, Bogots, Colombla, Fhe
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal In case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will aEply when the
second -alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or Impediment of the principal
representative, or of the first or setond alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attormey in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial prope and against the
unfajr competition, for which E:rpose 1 (we) authoérize the said
altorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment_of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial ‘names, trade emblems, vegetal
varieties and denorminations of origin; its renewal, assignment,
~change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of, use’ of the above rights; b) Actians of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nutlity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, .the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal,. and administrative suits relating to those rights;
actions’aid suits institued by meé (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

£ SoMO N TA
[Tngethasi. am Rhe1A;

in/en INTERNATIONAL GMBH

[ pre-

ppa.

Dr. Dieter Laudien %CL

L D My
Dr. Gerhard HUBELLD. . woand

LA

Signature

© CAVEILWR AROGADOS
WPIPODERE-1 (MINUTA N?12.1.1,2.5)

Firma



LEGALIZACION ..

El Sefior Cdnsul Jde Culombia debe expedir vwu certificado
consular subre (1) la existencia legal de la coms)ar'n'a yue otorga
el puder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que otorgan el poder estin autorizadas pm‘a‘dnrlo. A
este cfectu les solicitnmos que muestren al Sefior Consul Jas
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2} y (3).

: DE BOGOTA, HAGD cons
FOTOCOWMA COINCIDE
b g

LEGALIZATION

The Colombia Consul must issue a zorsuiar cetificate, on (1}
the legal existence of tne compary wiich’ grants
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Power of Attorney is autorized to do su. To this effect, please

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (7
and (3).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el paderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, (que ejerce su ohjetu sociai y que quien confiere el poder es su representante.
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Vorseitige. vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

1. Dr. Dieter L a v di e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsragi-
er des Amtsgerichts Bingen, daR die Firma Boehringer Ingelheim International
mit Sitz in Ingetheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und daR die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

I Notariatsverweser
anstelle des Notars -
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

-9t -

Die Echtheit vorstehender UnLers.cltm-f-ct-pdesw..No.La.ra‘ssessnrs
" CORO NOTAR|

- verw stemoanshedl"é

Dr. Peter Hirth Notariats ocovmcom-.,ur,?ﬁﬂq

Prof. Dr. Weirich in Inqelhelm ynd & ev'!F:eht_.hemf;-
‘gedriickten Dienst - sbenogoadox -
bestatigt. Zugleich wird besche

— zur Vornahme der Amtshandlung g

;Jeé“bel—
°'30"8E4°%0h8 duren
~dab der g\ﬂle

.befug

‘,mﬂh“‘m{“’w?‘l’r&meﬁn R
Mainz, den dreizehtiéen Dezerber ramerhrdertﬂhfmmi
Der Prasident des Landgerichts
ol B 2
|

s Paul Tul.l,aixerg )

¥

Kostenberachnung:

Gebahr f0r Legatss

tion

(wert: DM ‘f@ )
. JVKostO.v. 26 7. 1057
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Casalucién No, 559 Miniustinis

TRADUCCION OFICIAL No. 5133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacidn

se sella con el sello de 1la traductera, lo mismo que la

presente.—

e et et i e it

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER,., tpa. 832

GONZALO FERDOMO, tpa. 8313 EMILID FERRERD tpa, 31929; vy LUz

CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 238553 domiciliados en la Carrera 4 No.

72-35, Rogoté, Colombia, por la EOEHR INGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-55216 Ingelheim am Rhein,

RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

Dr. Gerhard Huber:) f

Legalizacidn

Frotocolo notarial No. 2659/95 V

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

Pl

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 33127 Mainz,
2. Dr. Gerhard Huber, abogado, dmmlclllado gmoh

) FOTOCOP A r‘omcmr CCn F f h
QUE HE TR ll!!Cn A [ )y

& qQuienes CONOZCO en persona.

HOT O
'v‘éauh&\ TR TR P .uM‘&&"ﬂ?
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Reselucitn Na, 599 Miniustiars

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
de Comercio dgl Juzgado Municipal de Bingen, HR FE 1063, gue la
firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, estad inscrita bajo 2l No. HR B 1043 en el
Fegistro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen y que los
seﬁnrés Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad,

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiin

Fdo.: firma ilegible
{Hilo y oblea roja en relieve:) €1 notario suplente
El motarioc suplente — Ingelheim del notario de Ingelheim

Frof. Dr. Weirich
(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

210 E 1

Se certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del Dr.
Feter Wirth, como notario suplente dél Frof. Dr. Weirich, notario
de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompafia. Igualmente

se certifica que el mencionado notario estaba facultado para

. . : ”ﬁﬂ"’fﬂ.‘? iy o ‘.'c:
realizar ese acto oficial. ﬁcﬁmugzmoﬂnhor

& DE BOGOTA, NAGO cO

iy NETAE:

J‘-.‘:rorocopm CONCIDE Con b
QUE HE TENING & ¢ » «

Mainz, trece de diciembre de mil n ik BET 208

noventa y cinco SN %
ERULEDINA

20
N S L Tc LR

k3
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(Dr. Hanns Faul Tut&enhhngﬁr- RO I
AU ERDIN AL ROD 3GIA0)
e \' ".1, "Q‘Tn“ .T’i 13
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"n *

Costas

Derechos de legalizacidn §
(Valor:DM 5.000,~)

JVEostO del 26 de julio 195%7
Gacetas Bficial I Pag. 861
DM 20,—-

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ileqgible

Inspector

% - %,
AN 2 ) ;

EN ESPAMOL: La legalizacidn de las  firmas antergdenteﬂs poa el

Consulado de Colombia en Munich  bajo el Mo . 1!5% %/ §

. '7"‘--0\ '
diciembre de 199%, y por el Ministerio de Relacxdﬁ _Eﬁter !
éi o B
de Colombla bajo el No. 051606 del 4 de enero de i = LS
Eé
Fagados der‘echDs y Fondo Rotatorio US$ 106,—~ - % a

e ekt . aram et o

ES TRADULCCION FIEL Y COMFLETA, de la cual se deja jcopia_en los
. 7 ,\4 .

. e e
archivos de estas oficinas para su confrontacibn:Tqﬁf

i
Y =
4‘ ,-*f' — ] . ':::,
- Wz ARﬂlAuA i &é”"" -
Santafé de Bogotd, 6 de enero de 1996. MABUCTOR a|m= ,}.wncmx -

Pl

,r CONO NOTAHIO SEXTO DEL CIRCULO Y
Coar DB BOGOTA, HAGO CONSTYAR QUE LA ’d
J"‘FQTOGOPM COIN(‘G(’IE GON Ei ‘)!f'ull‘lAL,
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EN ESTA NOTARIA

09 ENE 1996
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STl ; CAVELIER
THE“;: (;?'*m :-.::lw"hs.u' ABOGAVDOS CORRED ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
Tewex: 45479 CAVE CO EDIFICIO SISKI TELEFONO {57) (11 2120100 -
12317407375 CAVE UC CARRERA 49 No. 72.35 CABLES: CAVELEYES

BOGOTA 8, COLOMBIA

Seflor Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

«~
Poderdante: BOEHRINGER INGEIHETM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferido-el: 1%42-35.h _ i

.

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi” ¢alidad de apoderado
principal del poderdante arriba _‘ﬁéﬁciohadd atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el "“poderque me ha sido
conferido en la persona del déctor EMILIO FERRERO, Abogade con

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las faCUltédés_dﬁe me
fueron conferidas, ' ' '

Hago 1la anté;@or sustitucioén conforme-al. articulo 66 del
Cédigo de Procedimiéntd_rciﬁil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento,

Sefior Jefe,

Q. v C it

GERMAN. CAVELIER
T.P.A. No. 832 .

C.C. No. 2.B77.924 de Bogota
I ey N

-
ik

Acepto: .

2R |
W

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

.Hhae-786—2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 850.041.347-3



" NOTARIA SEXTA DE BOGOTA -~
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

- Bogota,,D. C. _ :
Ante [, PABLO KIENDZZ BARAJA
NOTARIO SEXTI ENCARGADD Dy
Comparacié{eran)

:;\\‘
quien(es) e niud wy4) lals) ol
| T —
LS s /~-/</

y 1a(s) Libratal) fiiitar(2s)... —

domiciliada(s) on Dozaidy dec’ard(aron) que (a(s) firma(s) que
aparecen(n) en ¢! prysxita dosun o es{son) la(s) suya(s) ¥
que el contanido dat mismd es cizrto.

£n oonstancia 90 firma vsta Dil'gancia,
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(54) "litle: POLYMORPHS

(54) Bezeichnung: POLYMORPHE

(57) Ahbstract: The invention relates to polymorphic erystal modifications of 1-{(4-methyl-quinazolin-2-yl)methy1)-3,7-(2-butyn-1-
y)-8-(3-(R)-aminopiperidin- [-y1)xanthine, their production and their use for the preparation of a drug.

(57) Zusammenfassung: Die Lirfindung betrifft polymophe Kristallmodifikationen von 1- ( (4-Methyl-chinazolin-2yl) methyl)
-3.7- (2-butin-1-y1) -8- (3- (R} -aminc-piperidin-1-yl) -xanthin deren Herstellung und deren Verwendung zur Herstellung eines Arz-
neimittels.
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Polymorphe

Die Erfindung betrifft polymorphe Kristallmodifikationen eines DPP-IV Inhibitors,

deren Herstellung und deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittel.

Das Enzym DPP-1V, auch bekannt unter der Bezeichnung CD26, ist eine
Serinprotease, die bei Proteinen mit einem Prolin oder Alanin Rest am N-terminalen
Ende die Abspaltung von Dipeptiden beglinstigt. DPP-1V Inhibitoren beeinflussen
dadurch den Plasmaspiegel bioaktiver Peptide einschliellich des Peptids GLP-1.
Verbindungen diese Typs sind interesant zur Pravention oder Behandlung von
Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang mit einer erhdhten DPP-IV
Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP-[V Aktivitat verhindert oder
gemildert werden kénnen, insbesondere von Diabetes mellitus Typ | oder Typ I,

Prédiabetes, oder Verminderung der Glukosetoleranz.

In WQ 2004/018468 werden DPP-|V Inhibitoren mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften beschrieben. Ein Beispiel der dort offenbarten Inhibitoren ist
1-[(4-Methyl-chinazoiin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-yl)-xanthin.

'm Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, dass 1-[(4-Methyl-
chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl}-
xanthin verschiedene polymorphe Kristallmodifikationen annehmen kann und dass
die in WO 2004/018468 hergestellte Verbindung bei Raumtermperatur als eine
Mischung zweier enantiotroper Polymorphe vorliegt. Die Temperatur bei der sich die
beiden Polymorphe ineinander umwandeln liegt bei 25+15°C (siehe Abbilding 1 und
2).

Die reine Hochtemperaturform (Polymorph A), die durch Erwérmen des Gemisches
auf Temperaturen >40°C erhalten werden kann, schmilzt bei 206+3 °C. Im
Rontgenpulverdiagramm (siehe Abbilding 3) zeigt diese Form charakteristische
Reflexe bei folgenden d-Werten: 11.48 A, 760A,7.15A, 3.86 A, 3.54 Aund 347 A
(siehe auch Tabelle 1 und 2).
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Herstellen 1asst sich wasserfreies Polymorph A dadurch, dass man

(@) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-yl)-xanthin in absolutem Ethano! zum Ruckflu® erhitzt und
gegebenenfalls filtriert,

(b) die heiBe Ldsung bzw. das heilde Filtrat bis zum Einsetzen der Kristallisation
abkuhilt,

(c) mit einem Lésungsmittel wie tert.-Butylmethylether verdinnt,

(d) das Lésungsmittelgemisch absaugt und

(e) das Polymorph A bei 45°C im Vakuum trocknet.

Die Tieftemperaturform (Polymorph B) wird durch Abklhfen auf Temperaturen
<10 °C erhalten. Im Réntgenpulverdiagramm (siehe Abbildung 4) zeigt diese Form
charakteristische Reflexe bei folgenden d-Werten: 11.25 A, 9.32 A, 7.46 A, 6.98 A
und 3.77 A (siche auch Tabelle 3 und 4).

Herstellen lasst sich wasserfreies Polymorph B dadurch, dass man

(a) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-yl)-xanthin in absolutem Ethanol 16st und zum Riickflul erhitzt und
gegebenenfalls filttriert,

(b) die heile Lésung bzw. das heilde Filtrat fur die Kristallisation unter eine
Temperatur von 10°C abkuhilt,

(c) mit einem Lésungsmittel wie tert.-Butylmethylether verdunnt,

(d) das Loésungsmittelgemisch absaugt und

(e) das Polymorph bei einer Temperatur von weniger als 10°C unter Vakuum

trocknet.
Ein anderes Polymorph (Polymorph C) zeigt im Rdntgenpulverdiagramm (siehe

Abbildung 5) charakteristische Refelxe bei folgenden d-Werten: 12.90 A, 11.10 A,
6.44 A, 3.93 A und 3.74 A (siehe auch Tabelle 5.

Man erhalt Polymorph C, wenn man
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(a) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-yl)-xanthin in Methanol 16st und zum Rickflu® erhitzt und
gegebenenfalls in Gegenwart von Aktivkohle filtriert,

(b)  die methanolische Losung auf eine Temperatur von 40-60°C abkihit,

(c) mit einem Losungsmittel wie tert.-Butylmethylether oder Diisopropylether
versetzt,

(d)  die resultierende Suspension zundchst langsam auf 15-25°C und spater dann
auf 0-5°C abkihilt,

(e) die entstandenen Kristalle absaugt absaugt und nochmals mit tert.-
Butylmethylether oder Diisopropylether nachwascht und

(f) die so erhaltenen Kristalle bei einer Temperatur von 70°C im

Vakuumtrockenschrank trocknet.
Ein weiteres Polymorph (Polymorph D) schmilzt bei 15043 °C. Dieses Polymorph
erhalt man, wenn Paolymorph C auf eine Temperatur von 30-100°C erwarmt bzw. bei

dieser Temperatur trocknet.

Schliesslich gibt es auch Polymorph E, das bei einer Temperatur von 1753 °C

schmilzt. Wasserfreies Polymorph E entsteht, wenn Polymorph D geschmolzen wird.

Bei weiterer Erwarmung kristallisiert aus der Schmelze Polymorph E aus.

Die so erhaltenen Polymorphe kdnnen ebenso wie die in WO 2004/018468
beschriebene Polymorphenmischung der beiden Polymorphe A und B zur
Herstellung eines Arzneimittels verwendet werden, das zur Behandlung von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ | und Typ Il, Prédiabetes oder verminderter
Glukosetoleranz, mit rheumatoider Arthritis, Adipositas, oder durch Calcitonin verur-
sachter Osteoporose, sowie von Patienten, bei denen eine Allograft Transplantation
vorgenommen wurde. Diese Arzneimittel enthalten neben einem oder mehreren
inerten Tragerstoffen wenigstens 0,1% bis 0,5%, vorzugsweise wenigstens 0,5% bis
1,5% und besonders bevorzugt wenigstens 1% bis 3% eines der Polymorphe A, B,
oder C

7
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Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher erldutern.

Beispiel 1  Kristallisation des Polymorphs A
1-[{4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl}-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-yl}-xanthin Rohsubstanz wird mit der 5-fachen Menge an absolutem
Ethanol zum Rickflulk erhitzt und die heile Lésung Gber Aktiv-Kohle klarfiltriert. Nach
Abkuhlen des Filtrates auf 20°C und Einsetzen der Kristallisation wird mit tert.-
Butylmethylether auf das doppelte Volumen verdinnt. Anschliessend wird die
Suspension wird auf 2°C abgekilhlt, 2 Stunden nachgeriihrt, abgesaugt und im

Vakuumtrockenschrank bei 45°C getrocknet.

Polymorph A schmilzt bei 206 £ 3 °C. Im DSC-Diagramm ist ein weiteres schwach
endothermes Signal bei ca. 25 °C zu beobachten. Hierbei handelt es sich um einen

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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voll reversibien Fest-Fest-Phasenibergang zwischen den beiden enantiotropen
Kristallmodifikationen A und B. Die Form A ist oberhalb dieser Umwandlungs-
temperatur die thermodynamische stabile Modifikation, Form B ist unterhalb dieser
Umwandlungstemperatur die thermodynamische stabile Modifikation.

Abbildung 2 zeigt ein cyclisches DSC-Diagramm, bei dem insgesamt 3 x (iber den
Phasendbergang von -40 °C nach 120 °C und umgekehrt hinweg gefahren wurde.
Beim Aufheizen wird dabei der Phasenibergang als endothermes Signal beobachtet,
beim Abkuhlen entsprechend als exothermes Signal. Beim ersten Aufheizzyklus
kann der Phasentbergang auch als endothermes Doppelsignal bzw. als sehr breites
Signal beobachtet werden, bei allen weiteren Zyklen tritt das Signal als sehr scharfes
endothermes bzw. exothermes Signal auf, je nachdem ob aufgeheizt oder abgekuhlit

wird.

/6
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Tabelle 1: Indizierte Rontgenreflexe bis 30 ° 2 @ mit intenistiten (normiert) far
das wasserireie Polymorph A
20 Intensitat i Indizierung dexp-calc
‘] 1, [%] [A] h k | [A]
5,56 1 15,89 1 0 0 -0,008
7,18 32 12,31 0 1 1 0,005
7,62 100 11,59 1 1 -0 0,007
8,49 20 10,41 -1 1 1 0,002
9,01 24 8,92 0 0 2 0,003
10,41 18 8,49 0 2 0 0,024
11,18 24 7.91 2 0 0 0,038
11,63 41 7,60 -1 1 2 0,003
12,37 59 7,15 -1 2 1 -0,003
13,19 6 6,71 1 2 1. -0,014
1345 3 6,58 -2 0 2 0,007
14,05 6 6,30 2 1 1 0,011

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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14,38 6 6,16 0 2 2 0,003
14,71 10 6,02 -1 2 2 -0,008
15,26 13 5,80 2 2 0 0,001
15,76 10 5,62 -1 1 3 0,008
16,09 1 5,51 1 2 2 -0,010
16,32 1 5,43 2 0 2 0,035
16,69 4 5,31 2 2 1 -0,007
17,03 3 5,20 -1 3 1 0,026
17,63 6 5,03 1 3 1 0,006
18,17 5 4,88 -1 2 3 -0,004
18,78 7 4,72 -1 3 2 -0,014
19,30 1 4,60 -2 3 1 -0,019
19,61 2 4,52 -3 2 1 0,036
19,86 20 4,47 -2 2 3 0,040
20,29 10 4,37 2 0 3 0,019
20,57 4 4,31 0 1 4 0,006
21,12 1 4,20 3 0 2 0,048
21,57 12 4,12 -2 1 4 0,028
22,46 10 3,96 1 4 1 0,035
23,03 35 3,86 4 1 0 0,022
23,39 21 3,80 -1 4 2 0,019
24,08 2 3,69 -3 1 4 -0,006
24,51 1 3,63 -4 0 3 0,036
24,91 10 3,57 -2 4 2 0,003
25,14 39 3,54 3 1 3 0,043
25,69 36 3.47 -3 3 3 0,041
26,68 3 3,34 0 5 1 0,035
26,90 2 3,31 3 4 0 0,027
27,10 2 3,29 0 2 5 0,030
27,42 3 3,25 4 3 0 0,006
28,19 2 3,16 -1 5 2 -0,035
28,54 2 3,12 3 0 4 0,047
28,94 11 3,08 0 4 4 -0,036
29,18 5 3,06 -4 3 3 0,017

17



WO 2007/128721 PCT/EP2007/054201

29,50 4 303 | -1 0 6
3018 7 2.96 ® 5 3 0,042

Tabelle 2: Gittermetrik der wasserfreien Form A

Symmetrie: Monoklin
Raumgruppe: P
a: 16,16(2) A
b: 17,02(1) A
c: 18,18(2) A
R 100,95(6) °
Zellvolumen: 4907(11) A®

Beispiel 2  Kristallisation des Polymorphs B
Polymorph B erhdlt man, durch Abkiihlen der Form A aus Beispiel 1 auf
Temperaturen <10 °C.
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Tabelle 3: Indizierte Réntgenreflexe bis 30 ° 2 @ mit Intensitaten (normiert) fiir die
5 wasserfreie Form B

20 Intensitit dhia Indizierung dexp-cale

[ 1, [%] [A] h k l Y
5,82 3 15,17 1 0 0 -0,007
7,04 33 12,55 0 1 1 0,001
7,82 100 11,3 1 1 0 -0,004
8,84 11 10 -1 1 1 0,001
9,44 40 9,36 1 1 1 0,011
10,62 14 8,32 -1 0 2 0,013
10,79 24 8,19 0 1 2 -0,005
11,82 39 748 -1 1 2 -0,003-
12,64 53 7 -1 2 1 -0,009

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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13,07 11 6,77 1 2 1 -0,0

13,24 6 6,68 -2 1 1 0,004
14,04 16 6,3 2 1 1 0,003
15,23 17 5,81 -2 1 2 0,003
15,70 22 5,64 2 0 0,016
16,38 2 5,41 3 1 -0,010
16,73 6 53 2 1 0,008
17,67 8 5,02 2 3 0,014
18,16 3 4,88 -1 2 3 0,005
18,33 9 4,84 3 1 0 0,016
18,48 10 4,8 -3 1 1 -0,003
18,97 15 4,68 0 0 4 -0,001
19,56 ) 4,54 1 3 2 0,013
20,00 17 4,44 2 1 3 0,000
20,42 9 4,35 1 0 4 0,009
20,76 4 4,27 3 0 2 -0,014
20,97 4 4,23 0 4 0 0,010
21,07 5 4,21 1 1 4 -0,009
21,22 12 4,18 0 3 3 0,001
21,40 7 4,15 3 2 1 0,004
21,66 4.1 -1 3 3 0,018
21,98 4,04 2 2 3 -0,003
22,16 10 4,01 -3 1 3 0,008
22,97 3,87 1 2 4 -0,006
23,58 43 3,77 -2 3 3 -0,003
23,78 15 3,74 -2 2 4 -0,004
24,05 3,7 4 1 0 -0,002
24,29 8 3,66 -2 4 1 -0,008
24,46 3,64 - 3 1 0,018
24,71 7 3,6 3 4 0,001
24,96 23 3,56 3 3 -0,001
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25,45 12 3,5 -2 4 2 -0,010
25,75 35 3,46 2 0 0,011
25,99 4 3,43 2 3 0,014
26,15 6 3.41 3 2 0,010
26,57 12 3,35 -2 3 4 -0,001
26,82 4 3,32 -3 2 4 0,011
27,20 6 3,28 1 2 5 -0,010
27,43 4 3,25 -2 4 3 -0,003
27,60 3 3,23 -2 2 5 -0,005
28,19 4 3,16 4 1 0,010
28,40 15 3,14 4 4 -0,013
28,64 12 3,11 0 6 0,016
29,18 6 3,06 -4 3 2 0,004
29,42 2 3,03 1 4 4 0,002
29,99 10 2,98 0 5 3 -0,008
30,77 3 2,9 -4 3 3 0,018

Tabelle 4: Gittermetrik der wasserfreien Form B

Symmetrie: Monoklin
Raumgruppe: P2.c (#14)
a: 15,23(1) A
b: 16,94(1) A
C: 18,79(1) A
L% 95,6(2) °
Zellvolumen: 4823(3) A3

Beispiel 3  Kristallisation des Polymorphs C
1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-y1)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-yl)-xanthin Rohsubstanz (26kg) wird mit 157 | Methanol zum Ruckflul}
erhitzt, mit 1,3 kg Aktiv-Kohle versetzt und nach 30 minitigem Ruhren filtriert und mit

73
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26 | Methanol nachgespult. Aus dem Filtfat werden 122 | Methanol abdestilliert, der
Rickstand wird anschliessend 45-55°C abgekihlt. Zum Rickstand werden 521
tert.-Butylmethylether tber 30 Minuten hinzugegeben. Anschliessend wird weitere 60
Minuten bei 45-55°C nachgeriihrt, Innerhalb dieser Zeit erfolgt die Kristallisation. Zur
Suspension werden weitere 78| tert. Butylmethylether Giber 30 Minuten zugegeben
und anschliessend wird noch einmal 60 Minuten bei 45-55°C nachgerthrt. auf das
vierfache Volumen verdiinnt. Die Suspension wird langsam auf 15-25°C abgekiihit
und Uber Nacht ei dieser Temperatur nachgerthrt. Nach Abkihten der Suspension
auf 0-5°C werden die Kristalle abgesaugt, mit 2 Portionen tert.-Butylmethylether
nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 70°C getrocknet.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Tabelle 5:  Roéntgenreflexe bis 30 ° 2 ® mit Intensitaten (normiert) fur die
wasserfreie Form C

3,38 |26,16 4 14,38| 6,16 17 21,96] 4,05 4
6,85 (12,90 100 14,74} 6,01 11 22,59( 3,93 26
7,18 112,31 11 14,95| 5,92 10 23,76] 3,74 29
7,52 11,74 14 15,63 5,66 6 24,68] 3,60 6
7,96 11,10 36 16,28| 5,44 5 25,01 3,56 7
9,80 | 9,02 3 17,811 4,98 10 25,57| 3,48 4
11,111 7,96 2 18,33 4,83 6 25,96( 3,43 4
11,58| 7,64 3 18,75( 4,73 15 26,93( 3,31 18
12,301 7,19 5 20,51] 4,33 8 27,22 3,27 13
13,30| 6,65 16 20,77| 4,27 8 27,92| 3,19 10
13,75| 6,44 26 21,47 4,14 3

Beispiel 4  Kristallisation des Polymorphs D
Polymorph B erhalt man, wenn Polymorph C aus Beispiel 3 auf eine Temperatur von

30-100°C erwdrmt bzw. bei dieser Temperatur trocknet wird.

Beispiel 5  Kristallisation des Polymorphs E
Wasserfreies Polymorph E entsteht, wenn Polymorph D geschmolzen wird. Bei

weiterer Erwarmung kristallisiert aus der Schmelze Polymorph E aus.

75
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!m BSC-Diagramm der Form C sind eine ganze Reihe von Signalen zu beobachten.
Starkstes Signal ist der Schmelzpunkt der wasserfreien Form A bei ca. 206 °C,
welche innerhalb des DSC-Experimentes erzeugt wird. Vor dem Schmelzpunkt sind
eine Reihe weiterer endothermer und exothermer Signale zu beobachten. So zum
Beispiel ein sehr breites und schwaches endothermes Signal zwischen 30 und
100°C, welches mit dem Hauptgewichtsverlust in der Thermogravimetrie (TR)
korreliert. Aus einem TG/IR-Kopplungsexperiment kann die Information abgeleitet
werden, dass nur Wasser aus der Probe in diesem Temperaturbereich entweicht.
Ein Réntgenpulverdiagramm, welches von einer bei 100 °C getemperten Probe
aufgenommen wurde, zeigt andere Roéntgenreflexe als das Ausgangsmaterial, was
den Schlul nahe legt, dal} es sich bei Form C um eine Hydratphase handelt mit
einer Stéchiometrie irgendwo im Bereich eines Hemihydrates oder Monohydrates.
Bei der getemperten Probe handelt es sich um eine weitere wasserfreie Modifikation

D, die allerdings nur unter wasserfreien Bedingungen stabil ist. Die Form D schmilzt

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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bei ca. 150 °C. Aus der Schmelze kristallisiert eine weitere wasserfreie Kristall-
madifikation E, die bei weiterer Erwdrmung bei ca. 175 °C schmilzt. Aus der
Schmelze der Form E kristallisiert letztendlich Form A. Form E ist ebenfalls eine

metastabile Kristallmodifikation, die nur bei hohen Temperaturen auftritt.

17
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Patentanspriiche

1.  Wasserfreies Polymorph A der Verbindung 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-
3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin dadurch
gekennzeichnet, dass es bei 20613 °C schmilzt.

2. Polymorph A nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalk es im
Rontgenpulverdiagramm unter anderen charakteristische Reflexe bei folgenden
d-Werten aufweist: 11.49 A, 7.60 A, 7.15 A, 3.86 A, 3.54 A und 3.47.

3. Wasserfreies Polymorph B der Verbindung 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl}-
3-methyl-7-(2-butin-1-yl1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl}-xanthin dadurch
gekennzeichnet, dass es sich bei einer Temperatur von 10-40°C reversibel in

das Polymorph A von Anspruch 1 umwandelt.

4. Polymorph B nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet-dall es im
Rontgenpulverdiagramm unter anderen charakteristische Reflexe bei folgenden
d-Werten aufweist: 11.25 A, 9.32 A, 7.46 A, 6.98 A und 3.77 A,

5.  Polymorph C der Verbindung 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-
butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin dadurch gekennzeichnet, dass
es bei einer Temperatur von 30-100°C Wasser verliert und im DSC-Diagramm
bei ca. 150°C und 175°C weitere thermische Effekte zeigt.

6. Polymorph C nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf} es im
Rontgenpulverdiagramm unter anderen charakteristische Reflexe bei folgenden
d-Werten aufweist: 12.90 A, 11.10A, 6.44 A, 3.93 Aund 3.74 A,

7. Wasserfreies Polymorph D der Verbindung 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-
3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin dadurch
gekennzeichnet, dass es bei 150+3 °C schmilzt.
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Wasserfreles Polymorph E der Verbindung 1-{(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl}-
3-methy}-7-(2-butin-1-yi)}-8-(3«R)-amina-piperidin-1-yl}-xanthin dadurch
gekennzeichnet, dass es bel 1753 °C schmitzt.

Verfahren zur Herstellung des Polymorphs C nach Anspruch 6 dadurch
gekennzeichnet, dass man

{a) 1-[(mmyl-cmnammrz-yn)memmmamyw-(z-bwn-1.yl)-a~(3-(n)-

amino-piperidin-1-yi)-xanthin in Methanol zum RGckflu@ erhitzt,
(b) die methanolische L3sung auf eine Temperatur von 40-60°C abkihtt,
{c) mit einem Lésungsmitte! wia tert.-Butyimethylether versetzt,
(d) die resultierende Suspension zunachst auf 15-25°C und anschliessend
auf 0-5°C abk(hit,
(e) die Kristalle abséhgt und
() bei einer Temperatur’von 70°C im Vakuum tracknet.

Verfahren nach Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet, dass man im Anschiuss
an Schritt (a) die heile Lasung filtrert. |

Verwendung eines der Polymorphe A, B, oder C def Verbindung 1-{(4-Methyl-
chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yi}-8-(3-{R)}-amino-piperidin-1-yl)-
xanthin zur Herstellung eines Arzneimittels fir die Behandiung von Patienten -

" mit Dlabetes mallitus Typ | und Typ I, Priidiabetes oder verminderter

Glukosetoleranz, rheumatoider Arthritis, Adipositas, oder durch Calcitonin verur-
sachter Osteopoross sowie von Patienten, bej denen eine Allograft
Transplantation vorgenommen wurde.

Arzneimittel enthaltend die Verbindung 1-[(4-Msthyl-chinazolin-2-yl)methyl}-3-
methyl-74{2-butin-1-yi}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin neben einem oder
mehreren inerten Teagerstoffen und/oder Verdinnungsmittein dadurch
gekennzeichnet, dass @s wenigstens 0,1% bis 0,5% eines der Polymorphe A, B,
oder C enthalt.

RECTIFIED SHEET (RULE 91)
ISA/EP
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Zeichnungen

Abbildung 1: Thermoanalyse der wasserfreien Form A/B
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Abbildung 2: Cyclisches DSC-Diagramm des enantiotropen Phasenlberganges
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Abbildung 3: Rontgenpulverdiagramm der wasserfreien Form A
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Abbildung 4: Rontgenpulverdiagramm der wasserfreien Form B
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Abbildung 5: Rontgenpulverdiagramm des Polymormphs C
X-ray powder diffraction
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Abbildung 6: Thermoanalyse der Form C
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Formas polimorfas

La invencion se refiere a modificaciones cristalinas polimorfas de un
inhibidor de DPP-IV, a su preparacion y utilizacion para la preparacion de un
medicamento.

La enzima DPP-IV, también conocida bajo la referencia CD26, es una
proteasa de |a serina, que en el caso de proteinas con un radical prolina o alanina en
el extremo N-terminal favorece la separacion de dipéptidos. Los inhibidores de DPP-
IV influyen por ello sobre el nivel plasmatico de péptidos bioactivos, incluido el
péptido GLP-1. Los compuestos de este tipo son interesantes para la prevencion o
el tratamiento de enfermedades o estados que estan relacionados con una actividad
de DPP-IV incrementada o que se pueden evitar o moderar por reduccion de la
actividad de DPP-IV, especiaimente de diabetes mellitus tipo | o tipo Il, prediabetes,
o reduccion de la tolerancia a la glucosa.

En el documento WO 2004/018468.se describen inhibidores de DPP-IV con
valiosas propiedades farmacolégicas. Un ejemplo de los inhibidores que alli se dan a
conocer es 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metii]-3-metil-7-(2-butin-1-ii}-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina.

En el marco de la presente invencién se encontrd, que 1-[(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina
puede adoptar diferentes modificaciones polimoerfas y que el compuesto preparado
en WO 2004/018468 a la temperatura ambiente se presenta como una mezcia de
dos polimorfos enantiotropicos. La temperatura a la cual se modifican entre si se
sita en 25+15°C (véanse Figuras 1y 2).

La forma pura de alta temperatura (polimorfo A), que se puede obtener
calentando la mezcla a temperaturas >40°C, funde a 20613 °C. En el diagrama de
polvo por rayos X (véase Figura 3) esta forma muestra reflejos caracteristicos con
los siguientes valores de d: 11,49 A, 7,60 A, 7,15 A, 3,86 A, 3,54 Ay 3,47 A (véanse
también Tablas 1y 2).

La forma polimorfa A anhidra se puede preparar de manera que
(a) 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-

1-il)-xantina se calienta a reflujo en etanol absolute y eventualmente se filtra,
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(b) la solucion caliente o, respectivamente, el filtrado caliente se enfria hasta el
inicio de la cristalizacion,

(¢) se diluye con un disolvente tal como terc-butiimetiléter,

(d) la mezcla de disolvente se filtra con succion, y

(e) laforma polimorfa A se seca a vacio a 45 °C.

La forma de temperatura baja (polimorfo B) se obtiene por enfriamiento a
temperaturas <10°C. En el diagrama de polvo por rayos X (véase Figura 4) esta
forma muestra reflejos caracteristicos con los siguientes valores de d: 11,25 A, 9,32
A 746 A 6,98 Ay 3,77 A (véanse también Tabla 3 y 4).

La forma polimorfa B anhidra se puede preparar de manera que
(a) 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-
1-il)-xantina se disuelve en etanol absoluto y se calienta a reflujo v,
eventualmente, se filtra,
(b) ia solucién caliente o, respectivamente, el filtrado caliente se enfria para la
cristalizacién por debajo de una temperatura de 10°C,
(c) se diluye con un disclvente tal como terc-butilmetiléter,
(d} la mezcla de disolvente se filtra con succion, y
(e} la forma polimorfa se seca a vacio a una temperatura menor que 10°C .
Otra forma polimorfa (polimorfo C) muestra en el diagrama de polvo por rayos X
(véase Figura 5) reflejos caracteristicos con los siguientes valores de d: 12,90 A,
11,10 A, 6,44 A, 3,93 Ay 3,74 A (véase también Tabla 5).
La forma polimorfa C se obtiene, cuando
(@) 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)}-amino-piperidin-1-
il)-xantina se disuelve en metanol y se calienta a reflujo y, eventualmente, se
filtra en presencia de carbén activo,

(b)  la solucién metandlica se enfria a una temperatura de 40-60°C,

(¢)  se mezcla con un disolvente tal terc-butiimetiléter o diisopropiléter,

(d) la suspension resultante se enfria primero lentamente a 15-25°C y mas tarde
a 0-5°C,

(e) los cristales formados se filtran con succidén y nuevamente se vuelven a lavar
con terc-butilmetiléter o diisopropiléter, y

(f) los cristales asi obtenidos se secan a vacio en la estufa de secado a una

temperatura de 70°C .

37
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Una forma polimorfa mas {(polimorfo D) funde a 150+3 °C. Esta forma
polimorfa se obtiene, cuando se calienta la forma polimorfa C a una temperatura de
30-100°C o, respectivamente, cuando se seca a esa temperatura.

Finalmente, también hay una forma polimorfa E, la cual funde a una
temperatura de 1753 °C. La forma polimorfa E anhidra se forma cuando se funde
la forma polimorfa B. En el caso de seguir calentando, a partir de la masa fundida
cristaliza la forma polimorfa E.

Las formas polimorfas asi obtenidas, igualmente que la mezcla de formas
polimorfas de los dos polimorfos A y B descrita en el documento WO 2004/018468,
se pueden utilizar para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus tipo | y tipo il, prediabetes o tolerancia reducida a la
glucosa, con artritis reumatoide, adipositas u osteoporosis causada por calcitonina,
asi como de pacientes que fueron sometidos al transplante de un aloinjerto. Estos
medicamentos contienen junto a una o varias sustancias de soporte inertes al menos
0,1% a 0,5%, preferentemente al menos 0,5% a 1,5% y, de modo particularmente
preferido, al menos 1% a 3% de uno de las formas polimorfas A, B, o C.

Los siguientes ejemplos deben ilustrar con mas detalle la invencion.

Eijemplo 1  Cristalizacion de la forma polimorfa A

La sustancia bruta 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il}-xantina se calienta a reflujo con 5 veces su cantidad en etanol
absoluto, y la solucidn caliente se clarifica por filtracion sobre carbén activo. Después
de que el filtrado se enfrie a 20 °C y se inicie la cristalizacion, se diluye con terc-
butiimetiléter al doble de volumen. A continuacion, la suspensidn se enfria a 2°C, se
sigue agitando durante 2 horas, se separa por filtraciébn con succion y se seca a
vacio a 45°C en la estufa de secado.

La forma polimorfa A funde a 206 + 3 °C. En el diagrama DSC se puede
observar otra débil sefal endotémica a aproximadamente 25 °C. En este caso, se
trata de una transicidn de fase sélido-solido totalmente reversible entre las dos
modificaciones cristalinas enantiotrépicas A y B. Por encima de esta temperatura de
transicion, la forma A es la modificacion termodinamica estable, por debajo de esta

temperatura de transicién la forma B es la modificacion termodinamica estable.

3%
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La Figura 2 muestra un diagrama DSC ciclico en el que se pasé un total de 3
veces por la transicion de fase desde -40 °C hacia 120 °C y viceversa. Durante el
calentamiento se observa en este caso la transicién de fase como sefial endotérmica
y, de forma correspondiente, como sefial exotérmica durante el enfriamiento. En el
primer ciclo de calentamiento la transicion de fase se puede observar también como
sefal endotérmica doble o, respectivamente, como sefial muy ancha, en todos los
demas ciclos la sefial aparece como sefial endotérmica o, respectivamente

exotérmica muy fuerte, segun que se caliente o se enfrie.

P01-2030-PCT

Tabla 1: Reflejos de rayos X indicados hasta 30 ° 2 ® con intensidades
1s) para la forma polimorfa A anhidra '

2@ Intensidad dhi Indicacién dexpcale
[°] 1/lo [%] [A] H k I [A]
5,56 1 15,89 1 0 0 -0,008
7.18 32 12,31 0 1 1 0,005
7,62 100 11,59 1 1 0 0,007
8,49 20 10,41 -1 1 1 0,002
9,91 24 8,92 0 0 2 0,003
10,41 18 8,49 0 2 0 0,024
11,18 24 7,9 2 0 0 0,038
11,63 41 7,60 -1 1 2 0,003
12,37 59 7,15 -1 2 1 -0,003
13,19 6 6,71 1 2 1 -0,014
13,45 3 6,58 -2 0 2 0,007
14,05 6 6,30 2 1 1 0,011
14,38 6 6,16 0 2 2 0,003
14,71 10 6,02 -1 2 2 -0,008
15,26 13 5,80 2 2 0 ~ 0,001
15,76 10 5,62 -1 1 3 0,008
16,09 1 5,51 1 2 2 -0,010
16,32 1 5,43 2 0 2 0,035
16,69 4 5,31 2 2 1 -0,007
17,03 3 5,20 -1 3 1 0,026
17,63 6 5,03 1 3 1 0,006
18,17 5 4,88 -1 2 3 -0,004

=
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20 Intensidad dhi Indicacién dexp<caic
rl W, [%]) [Al H k I [A]
18,78 7 4,72 -1 3 2 -0,014
19,30 1 4,60 -2 3 1 -0,019
19,61 2 4,52 -3 2 1 0,036
19,86 20 4,47 -2 2 3 0,040
20,29 10 4,37 2 0 3 0,019
20,57 4 4,31 0 1 4 0,006
21,12 1 4,20 3 0 2 0,048
21,57 12 4,12 -2 1 4 0,028
22,46 10 3,96 1 4 1 0,035
23,03 35 3,86 4 1 0 0,022
23,39 21 3,80 -1 4 2 0,019
24,08 2 3,69 -3 1 4 -0,006
24,51 1 3,63 -4 0 3 0,036
24,91 10 3,57 -2 4 2 0,003
25,14 39 3,54 3 1 3 0,043
25,69 36 3,47 -3 3 3 0,041
26,68 3 3,34 0 5 1 0,035
26,90 2 3,31 3 4 0 0,027
27,10 2 3,29 0 2 5 0,030
27,42 3 3,25 4 3 0 0,006
28,19 2 3,16 -1 5 2 -0,035
28,54 2 3,12 3 0 4 0,047
28,94 11 3,08 0 4 4 -0,036
29,18 5 3,06 -4 3 3 0,017
29,50 4 3,03 -1 0 6 0,041
30,18 7 2,96 -1 5 3 -0,042

8,
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Tabla 2;: Dimensiones de la red de |la forma A anhidra

Simetria: monoclinica
Grupo espacial: P

a: 16,16(2) A

b 17,02(1) A

c: 18,18(2) A

R 100,95(6) °

Volumen de la celda: [4907(11) A®

Eiemplo 2 Cristalizacién de la forma polimorfa B
La forma polimorfa B se obtiene por enfriamiento de la forma A del Ejemplo 1

a temperaturas <10 °C.

Tabla 3; Reflejos de rayos X indicados hasta 30 ° 2 ® con intensidades (normalizadas)

nara |la forma B anhidra

2@ Intensidad dhi Indicacion dexp-calc
[°] o [%] [A] H k | [A]
5,82 3 15,17 1 0 0 -0,007
7,04 33 12,55 0 1 1 0,001
7,82 100 11,3 1 1 0 -0,004
8,84 11 10 -1 1 1 0,001
9,44 40 9,36 1 1 1 0,011
10,62 14 8,32 -1 0 2 0,013
10,79 24 8,19 0 1 2 -0,005
11,82 39 7,48 -1 1 2 -0,003
12,64 53 7 -1 2 1 -0,009
13,07 11 6,77 1 2 1 -0,006
13,24 6 6,68 -2 1 1 0,004
14,04 16 6,3 2 1 1 0,003
15,23 17 5,81 -2 1 2 0,003
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20 Intensidad Ahki Indicacién dexp-carc
] o [%] [A) H k ! [A]
15,70 22 5,64 2 2 0 0,016
16,38 2 5,41 0 3 1 -0,010
16,73 6 53 2 2 1 0,008
17,67 8 5,02 0 2 3 0,014
18,16 3 4,88 -1 2 3 0,005
18,33 S 4,84 3 1 0 0,016
18,48 10 4,8 -3 1 1 -0,003
18,97 15 4,68 0 0 4 -0,001
19,56 6 4,54 1 3 2 0,013
20,00 17 4,44 2 1 3 0,000
20,42 9 4,35 1 0 4 0,009
20,76 4 4,27 3 0 2 -0,014
20,97 4 4,23 0 4 0 0,010
21,07 5 4,21 1 1 4 -0,009
21,22 12 4,18 0 3 3 0,001
21,40 7 4,15 3 2 1 0,004
21,66 4 4,1 -1 3 3 0,018
21,098 7 4,04 2 2 3 -0,003
22,16 10 4,01 -3 1 3 0,008
22,97 3 3,87 1 2 4 -0,006
23,58 43 3,77 -2 3 3 -0,003
23,78 15 3,74 -2 2 4 -0,004
24,05 6 37 4 1 0 -0,002
24,29 8 3,66 -2 4 1 -0,008
24,46 5 3,64 3 1 0,018
24,71 7 3,6 3 4 0,001
24,96 23 3,56 3 3 -0,001
25,45 12 3,5 -2 4 2 -0,010
25,75 35 3,46 4 2 0 0,011
25,99 4 3.43 2 3 0,014

gz
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20 Intensidad dhi Indicacion dexpcale
1 1, [%] [A] H k I [A]
26,15 6 3,41 3 3 2 0,010
26,57 12 3,35 -2 3 4 -0,001
26,82 4 3,32 -3 2 4 0,011
27,20 6 3,28 1 2 5 -0,010
27,43 4 3,25 -2 4 3 -0,003
27,60 3 3,23 2 2 5 -0,005
28,19 4 3,16 3 4 1 0,010
28,40 15 3,14 4 4 -0,013
28,64 12 3,11 0 0 6 0,016
29,18 6 3,06 4 3 2 0,004
29,42 2 3,03 1 4 4 0,002
29,99 10 2,98 0 5 3 -0,008
30,77 3 2,9 -4 3 3 0,018

Tabla 4: Dimensiones de la red de la forma B anhidra

Simetria: monoclinica
Grupo espacial: P2i/c (#14)
a: 15,23(1) A
b: 16,94(1) A
c: 18,79(1) A
R: 95,6(2) °
Volumen de la celda: | 4823(3) A®

Ejemplo 3

Cristalizacion de la forma polimorfa C

La sustancia bruta 1-[{(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-

(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (26 kg) se calienta a reflujo con 157 | de metanol, se

mezcla con 1,3 kg de carbén activo y después de una agitacion de 30 minutos se

filtra y se vuelve a lavar con 26 | de metanol. A partir del filtrado se separan por

destilacion 1221 de metanol, el residuo se enfria a continuacién a 45-55°C. Al

residuo se afiaden 521 de terc-butiimetiléter en e! espacioc de 30 minutos. A

47
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continuacién se sigue agitando a 45-55°C durante 60 minutos. Durante este tiempo

tiene lugar la cristalizacion. En el espacio de 30 minutos se afiaden a la suspensién

otros 78 | de terc-butilmetiléter y, a continuacion, se sigue agitando ain durante 60

minutos a 45-55°C. Se diluye hasta 4 veces su volumen. La suspensién se enfria

lentamente a 15-25°C y a esta temperatura se sigue agitando durante una noche.

Después de enfriar la suspension a 0-5°C se filtran con succién los cristales, se

vuelven a lavar con 2 porciones de terc-butilmetiléter y se secan a vacio en la estufa

de secado a 70°C.

10 Tabla 5: Reflejos de rayos X hasta

15

para la forma C anhidra

30 ° 2 ® con intensidades (normalizadas)

2@ dn Intensidad
(1 [Al  Wlo [%]
3,38 {26,16 4
6,85 112,90 100
7,18 112,31 11
7,52 111,74 14
7,96 111,10 36
9,80 | 9,02 3
11,11 7,96 2
11,58] 7,64 3
12,30| 7,19 5
13,30} 6,65 16
13,75| 6,44 26
Ejemplo 4

20 dn [Intensidad 2® dna Intensidad
1 [Al N, [%] (1 [Al Wi, [%]
14,38/ 6,16 17 21,96 4,05 4
14,74| 6,01 11 22,59| 3,93 26
14,95| 5,92 10 23,76| 3,74 29
15,63 5,66 6 24,68| 3,60 6
16,28| 5,44 5 25,01| 3,56 7
17,81| 4,98 10 25,57| 3,48 4
18,33| 4,83 6 25,96| 3,43 4
18,75| 4,73 15 26,93 3,31 18
20.51| 4,33 8 27,22| 3,27 13
20,77| 4,27 8 27,92| 3,19 10
21,47 4,14 3

Cristalizacion de la forma polimorfa D

La forma polimorfa D se obtiene, cuando la forma polimorfa C del ejempio 3

se calienta a una temperatura de 30-100°C o, respectivamente, cuando se seca a

esa temperatura.

Ejemplo 6

Cristalizacion de la forma polimorfa E

¢
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La forma polimorfa E anhidra se origina cuando se funde la forma polimorfa D.

En el caso de seguir calentando, a partir de la masa fundida cristaliza la forma
polimorfa E.

En el diagrama DSC de la forma C se puede observar toda una serie de

sefiales. La sefial mas fuerte es el punto de fusidbn de la forma A anhidra a

aproximadamente 206 °C, la cual se arigina durante el experimento DSC. Antes del |

punto de fusién se puede observar una serie de otras sehales endotérmicas y
exotérmicas. Asi, por ejemplo, una sefial endotérmica muy ancha y muy débil entre
30 y 100°C, la cual corre paralela con la principal pérdida de peso en la
termogravimetria (TR). A partir de un experimento de acoplamiento TG/IR se puede
deducir la informacién de que en este intervalo de temperatura soélo se evade agua
de la muestra.

Un diagrama de polvo por rayos X, el cual se tomd de una muestra atemperada a
100 °C, muestra ofros reflejos de rayos X que el material de partida, lo cual lleva a la
conclusion de que en el caso de la farma C se trata de una fase hidratada con una
estequiometria situada en algin punto en el ambito de un semihidrato o un
monohidrato. En el caso de la muestra atemperada se trata de otra modificacién D
anhidra, la cual sin embargo sélo es estable bajo condiciones anhidras. La forma D
funde a aproximadamente 150 °C. A partir de la masa fundida cristaliza otra
modificacion cristalina anhidra E, la cual al seguir calentando funde a
aproximadamente 175°C. A partir de la masa fundida de la forma E cristaliza
finalmente la forma A. La forma E es igualmente una maodificacion cristalina

metaestable, la cual s6lo aparece a elevadas temperaturas.

ys
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Reivindicaciones

Forma polimorfa A anhidra del compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil}-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, caracterizada porque
funde a 206+3 °C.

Forma polimorfa A segln la reivindicacién 1, caracterizada porque en el
diagrama de polvo por rayos X presenta, entre otros, reflejos caracteristicos con
los siguientes valores de d: 11,49 A, 7,60 A,7,15A,3,86 A, 3,54 Ay 3,47 A.

Forma polimorfa B anhidra del compuestc 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3-(R)-amino-piperidin- 1-il)-xantina, caracterizada porque
a una temperatura de 10-40°C se transforma reversiblemente en la forma

polimorfa A de la reivindicacion 1.

Forma polimorfa B segun la reivindicacion 3, caracterizada porque en el
diagrama de polvo por rayos X presenta, entre otros, reflejos caracteristicos con
los siguientes valores de d: 11,25 A, 9,32 A, 7,46 A, 6,98 Ay 3,77 A.

Forma polimorfa C del compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-i1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, caracterizada porque a una
temperatura de 30-100°C pierde agua y en el diagrama DSC a
aproximadamente 150°C y 175°C presenta otros efectos térmicos.

Forma polimorfa C segln la reivindicacion 5, caracterizada porque en el
diagrama de polvo por rayes X presenta, entre otros, reflejos caracteristicos con
los siguientes valores de d: 12,90 A, 11,10 A, 6,44 A, 3,93 Ay 3,74 A.

Forma polimorfa D anhidra del compuesto 1-{(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina caracterizada porque
funde a 150+3 °C.

b
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Forma polimorfa E anhidra de!l compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metii-7-(2-butin-1-il)-8-(3-{R)-amino-piperidin-1-il}-xantina, caracterizada porque
funde a 17513 °C.

Procedimiento para la preparacion de la forma polimorfa C segun la

reivindicacién 5, caracterizado porque

(a) 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina se calienta a reflujo en metanal,

(b) la solucidn metandlica se enfria a una temperatura de 40-60°C,

(c) se mezcla con un disolvente tal como terc-butiimetiléter,

(d) la suspension resultante se enfria primeramente a 15-25°C y, a
continuacién, a 0-5°C,

(e) los cristales se filtran con succion y

(f) se secan a vacio a una temperatura de 70°C.

Procedimiento segun la reivindicacién 9, caracterizado porque a continuacion

de la etapa (a) la solucidn caliente se filtra.

Uso de una forma polimorfa A, B, o C del compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina para Ia
preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo | y tipo I, prediabetes o tolerancia reducida a la glucosa, artritis
reumatoide, adipositas u osteoporosis causada por calcitonina, asi como de

pacientes que fueron sometidos a un trasplante de aloinjerto.

Medicamento que contiene el compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil}-3-
metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina junto a una o varias
sustancias de soporte y/o diluyentes inertes, caracterizado porque contiene al
menos 0,1% a 0,5% de una de las formas polimorfas A, B, o C.

yr
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Resumen

FORMAS POLIMORFAS

La invencian se refiere a modificaciones cristalinas polimorfas de 1-[(4-metil-

quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,

su preparacion y uso para la preparacion de un medicamento.

WPCL9255/1D.137610
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Figura 2: Diagrama DSC ciclico de la transicion de fase enantriopica
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Figura 3: Diagrama de polvo por rayos X de la forma A anhidra
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Figura 4: Diagrama de polvo por rayos X de la forma B anhidra
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Figura 5: Diagrama de poivo por rayos X de la forma polimorfa C
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Figura 6: Termoanalisis de la forma C
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Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacidn No. 8 117648

Scolicitud internacional PCT/EP2007/054201
Fecha inicio fase nacional 04/12/2008
Tramite . 11

Evento 378 .

Actuacidn 430

oficio No. 1 57b?

Comeo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentoc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. El soclicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacicnado no se encuentra con la
precisiébn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisiédn 486 de la Comisidn de la
Comunidad &Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard seglin indiguen
claramente una cesién de derechos del inventor al sclicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto pof el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraria abandonada y perderi su prelacidn.

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