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Asunto . Solicitud de patente para: UN POLIMORFO DEL
COMPUESTO 1-[(4-METIL-QUINAZOLIN-2-IL)METIL]-3-
METIL-7-(2-BUTIN-1-IL)-8-(3-(R)-AMINO-PIPERIDIN-1-IL)-
XANTINA
Solicitante . BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Fecha solicitud . 05 de noviembre de 2008

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la

patente de la referencia, me refiero al oficio No. 11211 notificado por fijacion en lista del 27 de
junio de 2012.

2. Mediante memorial radicado el dia 20 de septiembre de 2012 solicité plazo de treinta (30)
dias para atender el oficio No. 11211.

3. Mediante oficio No. 11211 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

3.1 Reivindicaciones relativas a un uso

El Examinador indica que el uso de la reivindicacién 11 no es patentable, de acuerdo
con el Articulo 14 de la:Decision 486.

3.2 De la solicitud de patente

3.2.1 Titulo

Se solicita modificar el titulo para que refleje con claridad el objeto reivindicado.

NIT. 860.041.367-3
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3.2.2 Reivindicaciones
De manera resumida, el Examinador ha expuesto lo siguiente:

¢ Reivindicaciones 1, 3, 5, 7 y 8: deben contener la informacion del patrén de difraccion de
rayos X.

¢ Reivindicacién 2: no es concisa porque la descripcién hace referencia a un valor de
11,59A, mientras que la reivindicacién menciona 11,49 A.

¢ Reivindicacion 3: no es clara por cuanto hace alusién al método de obtencién de la
forma A.

¢ Reivindicacion 4: algunos de los valores reportados no se encuentran de acuerdo con
los valores reportados en la descripcion.

e Reivindicaciéon 12: no es clara, toda vez que deberia hacer referencia a las formas
polimoérficas A, By C, en las cantidades correspondientes para el medicamento.

3.3 Andlisis de patentabilidad

3.3.1 Nivel inventivo

Para la evaluacién de este requerimiento se citan los documentos D1: WO
2004018468 y D2: Remington, que corresponde a un libro texto guia de quimica farmacéutica.
El Examinador considera que la obtencién de los polimorfos de la presente invencién resultan
obvios para una persona medianamente versada en la materia, en vista de los documentos
mencionados.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea
presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacidn de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito
presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciones y un nuevo titulo
para la solicitud.
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Asi, siguiendo las amables sugerencias del Examinador, se han introducido las
siguientes modificaciones al pliego reivindicatorio:

¢ Se ha modificado el pliego reivindicatorio definiendo con claridad el patron de difraccion
de rayos X para las formas polimorfas de la invencién. Para este propodsito, se ha
incorporado el contenido de la reivindicacién 2 en la reivindicacién 1, el contenido de la
reivindicacion 4 en la reivindicacidn 3 y el contenido de la reivindicacién 6 en la
reivindicacion 5.

* Se ha corregido el valor sefialado por el Examinador para la reivindicacion 2.

¢ lLas reivindicaciones 7, 8 y 12 no se incluyen.

¢ Las reivindicaciones restantes, asi como sus dependencias han sido reenumeradas
consecuentemente.

¢ Se introducen nuevas reivindicaciones 7 y 8, las cuales dependen de las
reivindicaciones 1y 2, respectivamente. Esta modificacién esta basada en el contenido
de la descripcion y particularmente en la figura 1 (termoandlisis de A/B), con la
informacidn relacionada con la temperatura de transformacion y con los diagramas de
polvo por rayos X/reflejos en rayos X de la figura 3/tabla 1 y figura 4/tabla 3 de las
formas Ay B.

» Se introducen nuevas reivindicaciones 9 y 10, las cuales encuentran soporte en la
descripcion, paginas 6 y 8 (tablas 2 y 4).

¢ Se introducen nuevas reivindicaciones 11 y 12, las cuales encuentran soporte en la
descripcion, pagina 1.

e Se introducen nuevas reivindicaciones 13 y 14, las cuales encuentran soporte en la
descripcidn, pagina 3, lineas 8 a 16 y paginas 6 y 8 (tablas 2 y 4).

Igualmente, el titulo de la solicitud ha sido modificado para reflejar con claridad la
materia reivindicada, el nuevo titulo es:

UN POLIMORFO DEL COMPUESTO 1-[(4-METIL-QUINAZOLIN-2-IL)METIL]-3-METIL-7-(2-
BUTIN-1-IL)-8-(3-(R)-AMINO-PIPERIDIN-1-IL)-XANTINA

De otro lado, se desea manifestar que los valores para d en la reivindicacién 4 (nueva
reivindicacion 2) no han sido modificados, toda vez que la objecion formulada por el
Examinador a este respecto es injustificada. El espiritu, alcance y ensefianza de la presente
invencién esta claramente definida y revelada por la descripcion y las reivindicaciones para la
persona medianamente versada en la materia. No obstante, la descripcién debe servir para que
la persona medianamente versada en la materia interprete las reivindicaciones. Esta persona
sabe cémo interpretar dichos parametros (tal como por ejemplo dentro de los limites de la
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exactitud en la medida) en el contexto y la ensefianza de la presente invencion y también
reconoceria las caracteristicas inherentes de los parametros de rayos X mencionados.

Por todo lo anterior, se considera que las reivindicaciones se presentan en
concordancia con las disposiciones actuales y que las objeciones formuladas por el Examinador
en cuanto a la claridad y concision de estos capitulos se ven superadas.

Finalmente, deseamos poner de presente, que a pesar de eliminar materia del pliego
reivindicatorio, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre la misma
y se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

4.2 Argqumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

El articulo 18 de la Decision 486 sefala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica.

Consecuentemente, una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en
el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado en
la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel
inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una combinacién de
dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona
medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que, a partir
de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan liegar de manera obvia a la invencion
reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora sustancial, un efecto inesperado o
una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de nivel inventivo, por cuanto aporta un
salto tecnoldgico en la regia técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha expuesto en la
Interpretacion Prejudicial del proceso 13-1P-2010:
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‘En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo
mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la_materia para lleqgar a
ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el invento no es
consecuencia clara y directa de dicho estado” [sefialado fuera del texto]

Por lo anterior, se entiende que para que una persona medianamente versada en la
materia pudiera derivar de manera obvia una invencién, requeriria simplemente aplicar sus
conocimientos técnicos. En contraste, todo aquello que va mas alla de la simple aplicacion de
los conocimientos técnicos y que no ha sido revelado en el estado de la técnica, debe ser
considerado inventivo.

De manera particular, el INSTRUCTIVO PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE
PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD recientemente publicado por su
Despacho menciona:

Si el polimorfo reivindicado es consecuencia obvia del establecer condiciones
experimentales de rutina o si su estructura polimérfica es una alternativa que podia
haber sido predicha confiablemente mediante modelos computacionales, en tal caso no
se considera inventivo. Pero, si gracias a su estructura cristalina, el polimorfo
reivindicado soluciona de manera inesperada el problema técnico objetivo, por
ejemplo porque presenta una eficacia farmacéutica superior a la de sus pares
amorfos o a las de otros cristales, el polimorfo se consideraréa inventivo.

Si no hay indicaciones en el estado de la técnica que pudieran inducir a la persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica, enfrentada al problema técnico de
obtener una forma fisica alternativa de un compuesto conocido o modificar el polimorfo o
el producto conocido para lograr un polimorfo tal como el reivindicado, entonces la
invencién no es obvia, porque no hay algin conocimiento en el estado de Ia
técnica que pudiera conducirla al polimorfo reivindicado y en consecuencia, el
polimorfo tiene nivel inventivo.
[negrita fuera del texto]

En vista de lo anterior, respetuosamente nos apartamos de la opinién del Examinador,
por cuanto consideramos que las formas polimorfas anhidras que se reivindican no resultan
obvias para la persona medianamente versada en la materia, a la luz de las ensefianzas del
estado de la técnica.
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En particular y en linea con las disposiciones actuales en relacién con el andlisis de
nivel inventivo de una solicitud, se entiende que una posibilidad vaga y general de esperanza
respecto a que algo (dentro de muchas alternativas) pueda suceder, no puede resultar un
estandar valido para determinar la obviedad de una solicitud de patente.

Por el contrario, de hecho, el documento Caira et al. (c.f. ISR) menciona las
dificultades conocidas y las no predecibles asociadas con la investigacion y desarrollo de
formas polimérficas en estado sélido (ver pagina 164, linea 16f).

En general, las dimensiones de la red cristalina especifica de un polimorfo y las
propiedades asociadas con éstas, asi como el método para producir esta red cristalina no son
predecibles.

Adicionalmente, no resulta necesariamente un tarea de rutina de la persona
medianamente versada en la materia, la produccion reproducible de un polimorfo especifico de
un compuesto y tampoco es predecible el nimero de polimorfos que pueden ser obtenidos o en
cual forma (por ejemplo en forma pura o mezclada, o tal vez junto con otros polimorfos), si es
que existe una forma cristalina para el compuesto.

Incluso, hay compuestos para los cuales no es posible obtener una forma polimorfa y
hay otros para los cuales solamente es posible obtener una mezcla de forma polimorfa y
amorfa.

Ademas, aun si la persona medianamente versada en la materia pudiera predecir que
las formas cristalinas o polimorfas existen para un compuesto especifico, no existe una
ensefianza general que permita esperar (o predecir) las propiedades, efectos y rendimiento, asi
como su impacto en términos del uso, tal como el proceso de preparacién, estabilidad,
seguridad y/o efectividad de las mismas o de un medicamento que las comprende.

En consecuencia, no existe una ensefianza clara y obvia que le permita a la persona
medianamente versada en la materia definir y seleccionar de manera inevitable, evidente y
légica las formas cristalinas especificas o polimorfos y cémo obtenerlos, teniendo las
propiedades y utilidades que se describen en la descripcién, con una expectativa razonable de
éxito para resolver el problema técnico.

lgualmente, la presente invencién provee un efecto técnico inesperado por si mismo,
lo cual no hubiese sido evidente a partir de la informacién del arte previo a la presente solicitud.
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Por lo tanto, la combinacion de las ensefianzas de D1y D2 no lleva de manera obvia a
una persona medianamente versada en la materia a obtener formas polimorfas como las
reivindicadas, la cuales se caracterizan por particularidades técnicas descritas con claridad en
el pliego reivindicatorio y mucho menos su método de obtencién.

4.3 Conclusién

El documento D1, el documento D2 o su combinacion, no resultan anterioridades validas
capaces de afectar el nivel inventivo de la forma cristalina y del método de la presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto el hecho de que el
inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear
habilidad inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera extrapolacion de las
ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo el mérito investigativo
empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

Dicho mérito investigativo ha sido reconocido por distintas oficinas internacionales de
patentes, quienes han otorgado el privilegio de patente para una invencién equivalente. Tal es
el caso de las oficinas de patentes de Estados Unidos, patente No. US7990269 (B2) y China,
patente No. CN101305299 (B).

4.4 Presentacion de una solicitud divisional

En virtud del articulo 36 de la Decisiéon 486, en donde se establece que el solicitante
podra dividir su solicitud en dos 0 mas fraccionarias en cualquier momento del trdmite, mientras
no implique una ampliacién de la materia inicialmente solicitada, se presenta junto con el
presente documento una solicitud de division de la materia de la presente solicitud, la cual no
amplia la materia inicialmente solicitada.

Por consiguiente, se solicita atentamente dar tramite a esta solicitud divisional.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Examinador, se
solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente para las
reivindicaciones 1 a 14. En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la
patente no podra ser negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion
oficial No. 11211, toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision
violaria tanto el tenor literal del articulo 45 de la Decisién 486 como el derecho constitucional al
debido proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
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solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos de
patentabilidad.

5. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciones

¢ Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

* Recibo por concepto de presentacion de cuatro (4) reivindicaciones adicionales a la
décima por valor de $120.000

e Formulario de divisién de solicitud en tramite

e Memoria descriptiva para la solicitud divisional

* Pliego reivindicatorio para la solicitud divisional conformado por 12 reivindicaciones

¢ Recibo por concepto de presentacién de solicitud

e Recibo por concepto de presentacion de dos reivindicaciones adicionales a la décima
por valor de $60.000

» Copia simple del poder y de la sustitucion de poder otorgada a mi favor, para lo cual
solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con el tramite de este asunto en
favor de la sociedad solicitante.

Senor Director,

Mt Clorpena, 260645

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COL0O-09255-0841-112-7
COL0-09255-0841-172-1

\é& JMS\JMS\ID-229168\WPCL9255
No. M-2012-229168\JMS
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria v Comercio
SUPERINTENDEWNCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identifica‘pién del Tramite

D Error‘:‘ material E' Modificacion a una Solicitud en tramite

IZ] Patente de Invencion
[ patente de Modelo de Utilidad
u Registfo de Disefio Industrial

D Esqueffna de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica IZI

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Nombre 0 denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa “ Micro D Pequefia D Mediana D Otra El
Documento de identiﬁcacién: DC.C. D CE D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de cc;nstitucién Direccidn y domicilio del titular Ciudad
- Alemania ‘:‘ 55216 Ingelheim am Rheim Ingelheim am Rheim
Direccidn electronica No. Fax Nuamero telefénico
clientés@cavelier.com 21186 50 347 36 11

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

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre 1 Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com : 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el numero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-F17 vrl (2012-04-19)

(«
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4.  Datos del tramite
Correccion:
Expediente No 08.117.648
Aparece
Debe ser

Modificacion:

B.I ~ Modificacidn al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 14 reivindicaciones y pido respetuosamente
que el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud, beneficidndose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

[0 Mmodificacién al capitulo descriptivo.

D Modificacion al resumen.

D ‘Modificacién a los dibujos.

[x] Modificacién al Titulo

Solicito respetuosamente a su despacho tener en cuenta que el nuevo titulo de esta solicitud
de patente ha quedado como sigue: “UN POLIMORFO DEL COMPUESTO 1-[(4-METIL-
QUINAZOLIN-2-IL)METIL]-3-METIL-7-(2-BUTIN-1-IL)-8-(3~(R)-AMINO-PIPERIDIN-1-IL)-XANTINA”.

5. Anexos

D Poder, si fuere el caso.

@ Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

E Comprobante de pago por 4 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién por
$120.000.

P102-F17 vrl (2012-04-19)
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6. Firma

i
I

Nombre y abellidos

LUZCLEI;\IIIENCIA DE PAEZ

Firma

Jea O lnenaa\ oot /e

C.C: 35.456.344 DE Usaquén

Tarjeta Profesional 23.555

WJMS\NCA\WPC L9255\D-229275

P102-F17 vr1 (2012-04-19)

D
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- s Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
Industria y Comercio P P
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. . Identificacién del Tramite

O conversién B pivision O Fusion
@ Patente de Invencién |
[ patente de Modelo de Utilidad

‘a o Registro de Disefio Industrial

| D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. patos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica E

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

i
¥

Nombre o denominacién / Nombre o razon social completa

Nombre representante legal

Tipo de er;)presa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Documen'«;E de identificacion: DC.C. D CE. D NIT D Otro Namero
Nacionalidad/;?ais de constitucién [ Direccién y domicilio del titular Ciudad
Aléamania 55216 Ingelheim am Rheim Ingelheiﬁ am Rheim
“ Direccion electrénica — No. Fax Nudmero telefonico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 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 identificacién Tarjeta profesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccion electronica 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 radicacion o protocolo de poder general

P102-F05 vr6 (2012-04-19)
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4:  Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente : 08.117.648 Expediente
De:
De: A De:
A A

5. Comprobante de Pago No 12-113757
Comprobante de Pago No 12-113772

Fecha: 2010/10/30
Fecha: 2010/10/30

6. Anexos

por $ 60.000

IE Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion

@ Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion

@ Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
IZI Documento que contiene la conversion, divisién o fusion de la solicitud

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma .

Nombre y-apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

Vs @eneasisole:

C.C 35.456.344 de Usaquén

Tarjeta Profesional T.P. 23.555

YﬂD JMS\INCAWPCL9255\ID-229276

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)
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NOTA: Esta es una solicit@d de divisidn de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 08.117.648. La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ése Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 11211 notificado por fijacion en lista del 27 de junio de 2012. Por lo tanto pido que esta
solicitud de division de mater;ia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto

es 05 de noviembre de 2008 y la prioridad que alli se reivindica el 04 de mayo de 2006.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 08.117.648.

PI02-FOS vr6 (2012-04-19)



Reivindicaciones

1.  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 y

porque en el diagrama de polvo por rayos X presenta, entre otros, reflejos
caracteristicos con los siguientes valores de d: 11,59 A, 7,60 A, 7,15 A, 3,86
A 354Ay347A.

2. Forma polimorfa B 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 a wuna temperatura de 10-40°C se transforma
reversiblemente en la forma polimorfa A de la reivindicaciéon 1y

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
Ay377A

3. Forma polimorfa C 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 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 y

porque en el diagrama de polvo por rayos X presenta, entre otros, reflejos
caracteristicos con los siguientes valores de d: 12,90 A, 11,10 A, 6,44 A, 3,93
Ay3,74 A

4. Procedimiento para la preparacion de la forma polimorfa C segun la
reivindicacion 3, caracterizado porque

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

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

\5



(d) la suspension resultante se enfria primeramente a 15-25°C vy, a
continuacion, a 0-5°C,
(e) los cristales se filtran con succién y

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

Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque a continuacién
de la etapa (a) la solucién caliente se filtra.

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 de las
reivindicaciones 1 a 3.

Polimorfo A segun la reivindicaciéon 1, en donde el de polvo por rayos X esta
sustancialmente libre de los reflejos caracteristicos del polimorfo B, segun la
reivindicacion 2.

Polimorfo B segun la reivindicacion 2, en donde el de polvo por rayos X esta
sustancialmente libre de los reflejos caracteristicos del polimorfo A, segun la

reivindicacion 1.

La 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 por
sus dimensiones de red:

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




10. La forma polimorfa B 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 por
sus dimensiones de red:

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°

11. Un medicamento preparado a partir de la forma polimorfa A anhidra segin
la reivindicacion 1.

12. Un medicamento preparado a partir de la forma polimorfa B anhidra segtn
la reivindicacion 2.

13.  Un medicamento que contiene la 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 por sus dimensiones de red:

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®

junto a una o varias sustancias de soporte y/o diluyentes inertes, en donde
dicho medicamento contiene al menos 0,1% a 0,5% del polimorfo A.



14. Un medicamento que contiene la forma polimorfa B 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 por sus dimensiones de red:

Simetria: monoclinica
Grupo espacial: P2,/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°

junto a una o varias sustancias de soporte y/o diluyentes inertes, en donde
dicho medicamento contiene al menos 0,1% a 0,5% del polimorfo B.
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Formas polimorfas

La invencién se refiere a modificaciones cristalinas polimorfas de un
lnhlbldor de DPP-IV, a su preparacion y utilizacién para la preparacion de un
medicamento.

La enzima DPP-IV, también conocida bajo la referencia CD26, es una
proteasa de la 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 eilo sobre el nivel plasmatico de péptidos bioactivos, incluido el
peéptido GLP-1. Los compuestos de este tipo son interesantes para la prevencioén 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 reduccién de la
actividad de DPP-1V, especialmente de diabetes mellitus tipo I 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-meti|-quinazolin-z-il)metiI]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina.

En el marco de la presente invencion se encontrd, que 1-[(4-metil-
quinazolin-2-ilmetil]-3-metil-7-(2-butin-1 -il)-8-(3~(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina
puede adoptar diferentes modificaciones polimorfas y que el compuesto preparado
en WO 2004/018468 a la temperatura ambiente se presenta como una mezcla de
dos polimorfos enantiotrépicos. 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 206+3 °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 354 A y 3,47 A (véanse
también Tablas 1y 2).

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

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

(c) se diluye con un disolvente tal como terc-butilmetiléter,

(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
(@) 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) la solucién caliente o, respectivamente, el filirado caliente se enfria para la
cristalizacién por debajo de una temperatura de 10°C,
(c) se diluye con un disolvente tal como terc-butiimetiléter,
(d) lamezcla de disolvente se filtra con succion, y
(e) laforma 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-butilmetiléter 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 succién 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 .
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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 175£3 °C. La forma polimorfa E anhidra se forma cuando se funde
la forma polimorfa D. 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 I, 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.

Ejemplo 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 solucién caliente se clarifica por filtracién sobre carbén activo. Después
de que el filtrado se enfrie a 20 °C y se inicie la cristalizacion, se diluye con terc-
butilmetiléter al doble de volumen. A continuacién, la suspension se enfria a 2°C, se
sigue agitando durante 2 horas, se separa por filtracién con succién 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 sefial endotémica a aproximadamente 25 °C. En este caso, se
trata de una transicién de fase sélido-sélido totalmente reversible entre las dos
modificaciones cristalinas enantiotrépicas A y B. Por encima de esta temperatura de
transicion, la forma A es la modificacién termodindmica estable, por debajo de esta

temperatura de transicién la forma B es la modificacién termodinamica estable.
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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 transicion 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
sefial endotérmica doble o, respectivamente, como sefial muy ancha, en todos los
demas ciclos la sefial aparece como sefial endotérmica o, respectivamente
exotérmica muy fuerte, seglin que se caliente o se enfrie.

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

20 Intensidad  duyg Indicacion dexp-calc
1 o [%] Al | H k l [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 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
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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2® Intensidad dhii Indicacién dexp-calc

€1 W, [%] [A] H k | [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
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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) A3

Ejemplo 2 Cristalizacién de la forma polimorfa B

5 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 |a forma B anhidra
20 Intensidad dhii Indicacion dexp-caic
[°]; N, [%] [A] H k | [A]

5,82 3 15,17 0 0 -0,007

7,04 33 12,55 0 1 1 0,001

7,82 100 11,3 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  dnq Indicaci6n dexp-cale
[] 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 5,3 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 9 4,84 3 1 0 0,016
18,48 10 48 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 4,27 3 0 2 .0,014
20,97 4,23 0 4 0 0,010
21,07 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 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
2378 15 3,74 2 2 4 -0,004
24,05 3,7 4 1 0 -0,002
24,29 3,66 2 4 1 -0,008
24,46 3,64 3 1 0,018
24,71 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
2575 35 3,46 2 0 0,011
25,99 4 3,43 2 3 0,014
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20 Intensidad  dna ~Indicacién exp-calc
[] Mo [%] [A] H |k 1 [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 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

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
’: 95.6(2) °

Volumen de la celda; | 4823(3) A®

Ejemplo 3  Cristalizacién 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
destilacién 1221 de metanol, el residuo se enfria a continuacién a 45-55°C. Al
residuo se afiaden 521 de terc-butiimetiléter en el espacio de 30 minutos. A
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continuacion ‘se sigue agitando a 45-55°C durante 60 minutos. Durante este tiempo

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

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

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

5 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 succidn 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 30 ° 2 ® con intensidades (normalizadas)

para la forma C anhidra

20 dw Intensidad 20 dua Intensidad 20 dn Intensidad
[l Al | Mo [%] [1 A W%l | |1 AL Wl
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 (12,31 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
980902 3 17,81| 4,98 10 25,67 3,48 4
11,11| 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
12,30 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

Ejemplo 4 Cristalizacion de la forma polimorfa D

15

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

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

esa temperatura.

20
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Ejemplo 5 Cristalizacion de la forma polimorfa E

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

sefales. La sefial mas fuerte es el punto de fusion de la forma A anhidra a
aproximadamente 206 °C, la cual se origina durante el experimento DSC. Antes del
punto de fusién se puede observar una serie de otras sefiales 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 informacion de que en este intervalo de temperatura sélo se evade agua
de la muestra.
Un diagrama de polvo por rayos X, el cual se tomé de una muestra atemperada a
100 °C, muestra otros reflejos de rayos X que el material de partida, lo cual lleva a la
conclusion de que en el caso de la forma 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
modificacién 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 modificacion cristalina
metaestable, la cual sélo aparece a elevadas temperaturas.
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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 20643 °C.

Forma polimorfa A segun la reivindicacion 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, 7,60A, 7,15A, 3,86 A, 3,54 Ay 3,47 A.

Forma polimorfa B 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
a una temperatura de 10-40°C se transforma reversiblemente en la forma
polimorfa A de la reivindicacién 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-il)-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 segun la reivindicacion 5, caracterizada porque en el
diagrama de polvo por rayos X presenta, entre otros, reflejos caracteristicos con
los siguientes valores de d: 12,90 A, 11,10 A 644 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 15013 °C.



10

15

20

25

30

10.

11.

12.

P01-2030-ff

-12-

Forma polimorfa E 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 17513 °C.

Procedimiento para la preparacién de la forma polimorfa C segun la

reivindicacién 5, caracterizado porque

(@) 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 metanol,

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

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

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

(e) los cristales se filtran con succién y

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

Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado porque a continuacion
de la etapa (a) la solucién caliente se filtra.

Uso de una forma polimorfa A, B, o C del compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-
ilymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con diabetes

‘mellitus tipo | y tipo II, 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.
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Resumen

FORMAS POLIMORFAS
La'invencion se refiere a modificaciones cristalinas polimorfas de 1-[(4-metil-
5 quinazolin{2-iI)metiI]-3-meti|-7-(2-butin-1-iI)-8-(3-(R)—amino-piperidin-1-il)-xantina, a

su preparacion y uso para la preparacién de un medicamento.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

MUNICH |
Nr. 169
El Consul General de Colombia
CERTIFICA
Que _ el Dr. Hanns Paul Tittenberg --—--. » quién autentica la fir-
ma del signatario en el presents documento, e?'lercia en_la fecha
alli indicada las funciones de Presidente de Tribunal Regional
-en Mainz,
Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GrbH,domiciliada
. en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. " HR B 1063 del™
. Juzgado Mumicipal de Bingen

esta constituida Y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiiblica Federal de Alemania.

. quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

sufigilﬂp,te para representar a la mencionada firma y otorgar poderes © -
en su noﬁbre.
‘ Ty

o rechos -para la Nacién US '§ 6.-
"t..  Fondo Rotatorio Us $ _ 100.=

Tasa consular US$1xpM 1,60 = DM41'5(9-50 pAGA@Q

b NOTARIC SEXTO DEL GCIRCULO
E LOSOTA, HAGO CONSTAR QUE LA i
TOCOPIA COINCIDE CON EL ORIGINALDY

L HF TE ALAY

30 0CT 2008

UAN ANUEL 657
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A R R N




Sy, L e °
¢S 2 ' ' .
PR
LA w, . . f:zaqmﬁccmmmnmﬂoxmm NJ SE ASUM:
; .mwgr:ww c CYTERINRES AESPONCAZILIDAD DEL TEATD
R e

GOCULE o

, . LR RN

b

”w MZ ARULELNL A U

u ... . :l\a!qo..,»h.;.-.,.
1{ .

- [-L4.81 33

Rasoluatén Mo, 5V

. o ;
332 2
oo
€27
goo
da
E ]
D“N\- !
: 025 -
Konc %
aa YTy
83z - ,
<z ¥ :
2z
" Ow -
Fen
-
23 N
623 .
-0
15}
-
e

<
=
o
N.
=)
On
Eu
ca

——— e



* AT
EBIFICIC Stva -
Charerd p b ras ﬂ o
Y-jjaoébﬂ. 8- g:ba.ongm

<

--REPRESENTACION Y PODER

-
-

para_patentes, modelos de utilidad, disefiix

1 fabrica, nombre:
Comercdiales, ensefias, lemas comerciales.

q25°
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 Ingelheim am Rhein,

GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa, 835;
ONZ.K

LO PERDOMO, tpa. 831. EMILIO FERRERO, tpa,
31929; y LUZ CLEMENCIA'DE pa , tpa, 23555; domlclllacros

en la Carrera 42 N 72.35, Bogot4, Colombia, en obedecimlento a
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Artfculo 543 de] Cédige de
Comercio, el primero como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
to{g,os los asuntos de Propiedad industrial con facultad ara

priggipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
digtivo de aquél. La misma regla ‘se aplicars cuando el
seg™ do representante suplente ha?'a de reemplazar al primero,
0 el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su €aso, 0 ambos,
declararan su inténcién de no ejercer la representacién
mediante declaracién ~autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o por Notario U otro Funcionario Publico, 0 Cénsul

presentante principal, o de sy

U caso, podran ejercer la
Tepresentacién, en su orden, uno u otros segin el caso,

asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese

momento el ejercicio de Ia representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba
-nhombrados, <gara obtener |a proteccién de mj (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 ersonas,
ejerzan o no jurisdiccién, es ecialmente ante las rf;l orden
- administrativo, contencioso-administrativo Y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo

es; el registro de
ma. s de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas

comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, ¢ancelacion voluntaria; 'y el
regi~tro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaclones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o cont_encioso-administrativos

Y procesos csue
promovamos o se nos promuevan, Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,

cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos,

lx} duhe compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the

ommercial Code, do hereb ap?olnt GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDCYMO, pa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4% Ne 72-35, Bogots, Colombia, the
first ag principal and the others as alternates, in the order of
thelr 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 tem oral or
definitive impediment. The same rule will apply when the
first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
tum, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in thejr turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
Tepresentatives through a declaration given before a Nota

Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; i

rincipal
Tepresentative, or of the first or second 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 itg exercise will suffi

Tepresentation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they m?‘ obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which g\e.xrpose T {we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specia]]y those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before

rbitration’:f'Cbui't', in all matfem-’«c»onceming the following: a)
Obtainment of patents, utility models-and industrial designs;
the registration of trade‘mark;,.collet'fiv_e, defensive and service
marks, slogans, commercial - names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
~change of name' or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protecton to the consumer, oppositions or
observations,- administ.r.__aﬁv"q‘:‘ or Court cancellation, nullity,
infringemgnt, granting of *licenses, the action for writ
mandamiss, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penafand-administrative. suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attomey,‘compromlse, conciliate, adinit the facts of the case,

desist, cangéj acts done by

representatx Rm

A

.12.1995

wven ___ INTERNATIONAL G}

/ Jppa.

S L,

Dr. Dieter Laudien®Af]

e ! f\,\: |
rhard Huber i

Dr. Ge

Signature

© CAVELR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)

¢

b
Firma
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LEGALIZACION ..

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencia legal de la compaiiia que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, Yy (3 que las
personas que otorgan el poder estan autorizadas a.ra'd:\rlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Seiior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), 12) y (3).

Y. CO O SEXTO .DE!. SIRCULO Y
},\ DE BOGOTA, HAGO GCONSTAR QUE LA i

&t

L FOTOGOPIA COINCITE COM BL GIGINALL

‘QUE RHE

)

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se

si el poderdante es una sociedad, el Seiior Cénsu
exislencia, que ejerce su obieto soci

F

- AT

LESALIZATION

The Colombia Consul must issue a consular cectificate, on (1)
the legal existence of tne company 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 so. To this effect, please

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

Un los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

e certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
aly que quien confiere el poder es su representante.



1.

Vorseitige,

Dr. DieterLaudien, Dipl.

2. Dr. Gerhard H y ber,

vor mir gefertigte Namensuntetschriften der Herren:

-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

Rechtsanwalit, wohnhaft in 55411 Bingen, -

" - mir bekannt -

Ko'st_enbemcnnun‘q:
Gebohr for Legatise

ti
(Vegd: DM JM )

. JVKostO, v. 268 7.1957

er des Amtsgerichts Bingen, daR die Fj

beglaubige ich hiermit.

rma Boehringer Ingelheim International
mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen

R B 1063 eingetragen_ ist und daR die Herren Dr, Laudien und Dr. Huber als
RN gemeinschaftlich zur Vertretung_ der Gesellschaft berechtigt sind.

Bhein, den 12. Dezember 1995/hl‘in

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

-910E1-

Die Echtheit vors tehender 4

I whfyr,\;\.,d T NNA
Dr. Peter Wirth - Notariats Fransiellg desiNotars

Prof., Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-

‘gedriickten Dienst - sbaogaksx - siegels werden hierdurch

bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannte

zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt wars - -

s

Mainz, den Mizdmbezmbermmdﬂmnfwmi
Der Prisident des Landgerichts

e e TR VAR



Raselucién No 59V Miniuxtizis

TRADUCCION OFICIAL No. 51

<
e

de un documento escrito en Alemén, el cual para su identificacion

se sella con el sello de

la traductmra,t 1o mismo que 1la

presente., -

————— o —

(A continuacién del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GAONZALD PERDDMD, tpa. 831; EMILIO FERRERO tpa, 31929,

CLEMENCIA DE PREZ, tpa 23555;

y Luz

domiciliados en 1a Carrera 4 No.

72-33, Bogoté4, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMEH, domiciliada en D-55216 Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien Yy

Dr. Gerhard Hubey:)

Legalizacion

Frotocolo notarial No. 2659/95 v

Certifico 1a auvtenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los selores:

b

1.

f A, Pl ST
;FOTOCOPIA Cosnmn,: con
QUE ug Ty

30 0CT 2008

do. en 5541

7.

E




Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
- de Comercio dgl Juzgado Municipal de Bingen, HR & 1063, que 1a
firma Boehringeh Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, esfé' inscrita bajo el No. HR B 1063 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Hingen Y que los
seﬁorés Dr. Laudien Yy Dr. Huber, en su calidad de apoderédos,

estan facultados para representar conjuntamente 8 la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiin

Fdo.: firma ilegible

(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente.

El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim

Reselucién No, 569 Minjustiaina

'uuusfuky
v

Frof. Dr. Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Méinz)

.. 10 E 1

Se certifica 1la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Peter Wirth, como notario suplente del Frof. Dr. Weirich, notario

de Ingelheim, y 1a del sello oficial que 1a acompafia. Igualmente

se certifica que el mencionado notario  estal
AL COMB NoTak

para

NS
RIO. SEXTD DE R
4 DE BOGOTA, HAGO GONSTAR QUE LA il
Teatadoaia COINCIDE CON EL C-HGINALL
QUE NE 126D A Lavis #p

30 0CT 2008

VD e

. realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de

noventa v cinco ]

N
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Derechos de legalizacisn 2 o ~_}

(Valor:DM 5.000 ) {‘ "

JVKostO del 26 de julio 1957\

Bacetas Oficial I Pag. 861 R
DM 20, —-

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible
Inspector

2 1
N . ¥
w (19
>3 ", 5 .
§ o . 3

O e s it et ettt s

EN ESFAMOL: La legalizacién de las

firmas antec:sdentem pog el

en Munich bajo el pNo. .L’&g de&/ igigie "‘;

Y por el Ministerio de Relac1ﬁh§§ Bﬂ'ter'

Consulado de Colombia

diciembre de 19945, s

N . 3 \\""-tu gg
de Colombia bajio 21 No. 031606 del 4 de enero de E’ - 5 LS
. . ~X 'YK
. b ‘\\ .
Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106, ~- & N 3% a

ES TRADUCCIOM FIEL Y COMFLETA, de

la cual se deja ZZ‘copla en los

] .‘_(../
archivos de estas oficinas para su confrontac16n. —
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COMO NOTARIQ SEXPG/ENCARGADD DE SANTAFE

 DEBOGOTA HA ng_,

C. €.
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CONCIDE CON LA REGISTRADAARR EL (ELLA)

EN ESTA NOTARIA

SANTAFE DE BOGOTA
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EN e S ] CAVELIER
TELEFA;: : ' .

AN .
1s7y ) ac:q8s0"

: ABOGA'DOS Correo El.ecr;omco MuUNDIAL: CAVE '
T aseroiCavi ¢ EDIFICIO SiSK| TELEFONO (57) ) 2120100 -
(2317407375 CAVE. gc . CARRERA 492, No, 72-35 CASLES: CAVELEYES
_ BOGOTA 8, coLomsia

é Sefior Jefe de 1a

; . DIVISION DE NUEvAS CREACIONES

v L]

i Superintendencia de Industria Y Comercio

. E. S. D.

«
Poderdante: BOEHRINGER INGEIHMEIM INTERNATI@NAL GMBH

Poder conferido-el: 12-12-95.

!
L
' .

~ s

“ a

® ¥o, GERMAN CAVELIER, obrando & i~ calided de apoderado .
principal del poderdante arriba . mencionado atentamente
manifiesto a Usteqd que sustituyof:élf‘pbder"“que me hg- sido

conferido en 1la peiéong'déi”dﬁcfbf'EﬁILIO FERRERO,
Tarjeta Profesional .No. 31.929, con todas las facult
fueron conferidas. ' '

Abogado con

ades que me

Hago 1a aﬂﬁép;or sustitucién c
Cédigo de Procedimiént6;¢CiGil ya
faltan en este momento',

onforme-al, articulo 66 del
que 10s otros sustitutos

Sefior Jefe, ' ' S

. GERMAN CAVELIER
, L T.P.A. No. 832
o C.C. No. 2.877.924 de Bogot3
5 : I

s

N

A L CrRcyLD 3
DE BOSOTA, HAGO CONSTAR GuE Ly &
FOTGCOPIA Cotnring oy ot GiN Ay
. EHE Y100 8 1 g s

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén

2@ =T80—2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3



. - R . . o I‘/
‘NOTARIA -SEXTA DE BOGOTA - o
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL
. Bogot4,,D. C. 14 )
Ante M, PABLO KIENDEZ BARAJASA. ’ ,
NOTARIO SEXTO ENCARGADD Dz
Comparecié{eron) /1
( 7~ . . _ .
— 7/ U o
quien(es) esivd 2ry) als) . o
| 75 YT
S0 f/f/
y la(s) L‘brstﬁ"f:_), _&!ﬁité'i‘i'i)m - éhB
— = e —

domiciliada(s) en Bozo'd y dec’ard(aron) que la(s) firma(s) que
aparecen(n) en ¢l prIsata dozinnio es{son) (s) suya(s) y
que el contanido dal mismo es cierto.

£n oonstancia 5 firma asta Difigencia.
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<7
CAVELIER <~
ABOGADOS
EDIFICIO 51SK1
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGQOTA 8, COLOMBIA

TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Poder conferido el 12/12/1995

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 Yy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al altlculo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,
P ﬁf’\
o T |
EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
c.C. N°‘438 019 de Usaquén

Acepto: X
gZLGQ C:éé;7féiyﬂézxr9(jkzgfﬁéii
LUZ CLEMENCIA DE PRAEZ A

.\c‘f

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT 860.041.367-3



MOTARIA SN ¢ DTA
RECONCCRAENTO ¥ FRESENTACION PERSONAL
. Bogota, D.C.

W Ante el 03 NGV 2009
2 NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE
BOGOTAD.C.

Comparecis {eron)

¥ r
D “, gy, %
D Wy
aran) la(s) C.C.

.\‘\\ N N 7
{§) qde aparece(n) N
%« en el pregenta documento es(son) la(s) suya(s)y o

que el contenido del mismo as cierto.
En constancia se firma esta diligencia.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

RECIBO DE CAJA No. 12 -113757

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Octubre 30 de 2012 - 17:34:23

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGQO EECHA PAGO

VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446253931 30/10/2012 18.070.400.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO _ Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1&%%&%%0& SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
e $590.000.00
SO&' Q IENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
; MI Expediente No.
!

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
il

SR AR RS

No. 08-117648. -00006-0000

‘ Fecha: 2012-11-01 16:54:
| Te o PATENTEIYb;iMM Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

i Eve: 37
i Act. 444 RESPUESTAREQUE Foﬁo§A4S‘C_,ENACIONALI

QQLQ\ QC{QSS - XL[(—OGZ—_J

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 Cail Center: (571) 6513240
. Octubre 30 de 2012 - 17:34:29




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 113772

Bogota D.C., Octubre 30 de 2012 - 17:34:23

. ___TIPOPAGO

Ni 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
BRANCO CUENTA No _PAGO FECHA PAGQ VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446253931 30/10/2012 18.070.400.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._RENTISTICO CONCEPTQ

2 50005-01-01 SQLICITUDES

1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL
A LAS 10 INICICIALES

Responsable:

SON: **SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

(Lo cA23 T - U -OR

. Octubre 30 de 2012 - 17:34:29

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BRSNS EURRLR Y I

No. 08-117648- -00008-0000
Fecha: 2012-11-01 16:54:41

Tra. 11 PATENTEIYI!

Act. 444 RESPUESTAREQUE

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: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240

Ve UNDITARIQ  Vr.CONCEPTO
30.000.00 60.000.00

$60.000.00

. 2020 DlR.NUEVASCR
E\l/?ee:%m FASENACIONALI
Folios: 45

~

¢



