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Santafé de Bogota, D.C.

Re.: Expediente No. 00 - 28.928

Solicitud de Patente

En relacidn con la {ltima providencia recaida en este

expediente, le manifiesto lo siguiente:

1.- Debidamente traducida, la copia oficial de la solicitud]|
de patente basica inglesa No. 9909075.5 ya fué acompafada
con mi escrito presentado el 9 de Mayo del 2000. %

i
!

2.- Se acompafia el arte final por triplicado.

3.- Modifico el titulo de la invencidén en la siguiente forma:

|

c

. |

"NUEVAS COMPOSICIONES ANTIDIABETICAS CON BASE EN HIDRATOT

DE HIDROCLORURO"

4. - Se acompafia la pdgina 1 incluyendo la fdrmula (I). !
i

5.- Se modifica la reivindicacidén 1,

6.- Se modifica la reivindicacidn 7.




Castillo Grau & Asociadosi Aé

ABOGADOS

7.- Se modifica la reivindicacién 12.
8.- Por motivo de 1lo anterior, se acompafia nueva cardtula,
extracto, tarjeta de archivo temdtico y tarjeta de propie-

tario.

9.- En tamafio oficio, se acompafia texto completo de la des-

cripcidn, reivindicaciones, resumen y dibujos.

Le solicito continuar con el tramite de esta peticidn.

De Ustedes atentamente,

GERMAN CASTILLO GRAU

T.P. No. 2978 del -6,S.J.
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NUEVOS FARMACOS

Esta invencién se refiere a un nuevo férmaco, a un pro-
cedimiento para la preparacién del farmaco y al uso del far-
macq en fedicina.

La solicitud de patente europea con el nimero de publi-
cacién 0.306.228 se refiere a ciertos derivados de tiazolidi-
nadiona descritos como poseedores de actividad hipoglucemian-
te e hipolipemiante. El compuesto del ejemplo 30 del documen-,
to EP 0.306.228 es 65-[4-[2-(N- metll N- (2- piridil)amino)

etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona que en lo sucesivo llama-

remos Compuesto I, de fdormula:

GO

2
La solicitud de patente internacional con el ntmero de

|
|
!
|
|

publicacién W094/05659 describe ciertas sales de los compues-
|

tos del documento EP 0.306.228 y en particular la sal de aci-
do maleico. f

Las solicitudes de patentes internacionales con los na-
meros de publicacidén W099/31093, W099/31094 y W099/31095 des-
criben, en cada caso, distintos hidratos de Compuesto (I).

Ahora se ha descubierto que el Compuesto I existe e%
forma de una nueva sal de hidrocloruro que estd& monohidrata-
da. Este nuevo monohidrato de la sal de hidrocloruro (también
‘denominada aqui en lo sucesivo "Hidrato de Hidrocloruro") es
particularmente adecuado para preparacién en masa y manipula-
cién. La nueva forma se puede preparar por un procedimiento
eficiente, econdémico y reproducible, particularmente adecuado
para preparacidén a gran escala.

El nuevo Hidratovde Hidrocloruro también tiene propieda-
des farmacéuticas utiles y, en particular, se indica que es
Gtil para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes melli-
tus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas
complicaciones de la misma.

Por consiguiente, la presente invencidén proporciona mo-
nohidrato de hidrocloruro de 5-[4-[2- (N-metil-N- (2-piridil) -
amino)etoxi]benciljtiazolidina-2,4-diona, caracterizado por-
que:

(1) proporciona un espectro infrarrojo que contiene picos a
3.358, 2.764, 1.245, 833 y 760 cm™%; y/o
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(1i1) proporciona un modelo de difraccidn de rayos X a través
de pblvo (XRPD) que contiene picos a 15,0, 17,7, 23,0, 30,0
vy 31,4°26. |

En un aspecto favorecido, el Hidrato de Hidrocloruro

proporciona un espectro infrarrojo sustancialmente de acuexrdo

con la Figura I. |

En un aspecto favorecido, el Hidrato de Hidrocloruro
proporciona un modelo de difraccidén de rayos X a través de
polvo (XRPD) sustancialmente de acuerdo con la Figura II. I

El Hidrato de Hidrocloruro puede existir en ciertas for-.
mas deshidratadas que se convierten reversiblemente en el1
Hidrato de Hidrocloruro cuando entran en contacto con agua,!
ya sea en forma liquida o de vapor. La presente invencidn
abarca todas las formas rehidratables reversiblemente del
Hidrato de Hidrocloruro. Preferiblemente, se proporciona la.
forma hidratada que se ha caracterizado anteriormente.

La presente invencidén abarca el Hidrato de Hidrocloruro,
aislado en forma pura o cuando estd mezclado con otros mate—i
riales. ?

Asi, en un aspecto se proporciona el Hidrato de Hidro-
cloruro en forma aislada.

En un aspecto adicional se proporciona el Hidrato de

Hidrocloruro en forma pura. |

il

Todavia en otro aspecto adicional se proporciona el Hi-:
drato de Hidrocloruro en forma cristalina. !

La invencién también proporciona un procedimieﬂto paraj
preparar Hidrato de Hidrocloruro, caracterizado porque 5-[4-
[2- (N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencil]ltiazolidina-2,4-.
diona (Compuesto I) se trata con &cido clorhidrico en acido
acético como disolvente y, después de ello, se recupera el
compuesto requerido. |

Adecuadamente, la reaccidn se lleva a cabo a temperatura’
ambiente, pero se puede emplear cualquier temperatura conve-
niente que proporcione el producto requerido.

La recuperacidén del compuesto requerido generalmente:

comprende cristalizacidn utilizando un disolvente apropiado

|

tal como éter dietilico.
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En uyn proceso adicional para preparar el Hidrato de Hi-
drocloruro, una suspensién de Compuesto (I) en un disolvente
orgénico acuoso adecuado, preferiblemente propan-2-ol, se
trata con &cido clorhidrico, preferiblemente &cido clorhidri-
co concentrado, a cualquier temperatura que proporcione el
producto requerido, tal como una temperatura en el intervalo
de 20°C a 30°C, preferiblemente a temperatura ambiente. Pre-
feriblemente, la mezcla de reaccidn se agita por rotacidn o

por turbulencia. Preferiblemente, la cantidad total de agua

intervalo de aproximadamente 2% p/v a aproximadamente 20%
p/v, por ejemplo 10% p/v.

El procedimiento mencionado anteriormente se puede sem-

brar con el Hidrato de Hidrocloruro, pero esto no es esen-’
cial. 3

En un procedimiento adicional para preparar el Hidrato!
de Hidrocloruro, una solucidén de Compuesto (I) en un disol-
vente orgdnico adecuado se hace reaccionar con acido clorhi-
drico para proporcionar agentes reaccionantes sustancialmente
disueltos, y después se induce la cristalizacidén para propor-
cionar el Hidrato de Hidrocloruro.

Preferiblemente, la cantidad total de agua en la utltima

reaccidn mencionada anteriormente estd en el intervalo de

aproximadamente 2% p/v a aproximadamente 20%'p/v, por ejemplo
10% p/v. 1

Un disolvente orgé&nico adecuado es propan-2-ol o simila-
res. Un disolvente organico adecuado es acetonitrilo o simi-
lares.

En un aspecto del procedimiento mencionado anteriormen-
te, por ejemplo cuando el disolvente orgédnico es propan-2-ol
o similar, los agentes reaccionantes sustancialmente disuel-
tos se obtienen preferiblemente llevando a cabo la reaccidn
a una temperatura elevada, tal como una temperatura en el
intervalo de 60°C a 80°C, adecuadamente 65°C a 75°C, por
ejemplo 70°C.

En un aspecto del procedimiento mencionado anteriormen-

te, por ejemplo cuando el disolvente organico es acetonitrild
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o similaxr, los agentes reaccionantes sustancialmente disuel-
tos se obtienen llevando a cabo la reaccién a temperatura

ambiente o elevada, preferiblemente temperatura ambiente. .

En un aspecto del procedimiento mencionado anteriormen-

5 te, por ejemplo cuando el disolvente orgdnico es propan-2-ol

o similar, la cristalizacién se induce adecuadamente enfrian- |

do la reaccién, habitualmente a temperatura ambiente, prefe-
riblemente en presencia de un cristal de siembra del Hidrato,
de Hidrocloruro.

10 En un aspecto adicional del procedimiento mencionado.
anteriormente, por ejemplo cuando el disolvente orgéanico es.
acetonitrilo o similar, la cristalizacidn se induce adecuada—é
mente por adicidn de un co-disolvente apropiado tal como éter;
dietilico, preferiblemente a temperatura ambiente y preferi—f

15 Dblemente en presencia de un cristal de siembra del Hidrato de}
Hidrocloruro. |

Se apreciard que, en los procedimientos mencionados an-
teriormente, el &cido clorhidrico puede ser reemplazado por
cualquier fuente adecuada de iones de hidrocloruro, siempre

20 que la cantidad de agua en la reaccién sea adecuada para lai

3 formacién del Hidrato de Hidrocloruro. La cantidad adecuada,
de agua es generalmente al menos un equivalente molar y gene-'
ralmente un exceso sobre éste, por ejemplo una cantidad equi—;

valente a la utilizada en los procedimientos mencionados an- |
. l
25 teriormente. ?

Salvo indicacidén especifica en contrario, la cristaliza-
cidén del Hidrato de Hidrocloruro se lleva a cabo generalmente‘
a temperatura baja o ambiental, tal como en el intervalo de:
0 a 30°C, por ejemplo 25°C; alternativamente, la cristaliza—;
30 cidn puede iniciarse a una temperatura elevada, tal como en{
el intervalo de 30°C a 60°C, por ejemplo 50°C, y completarse!

después dejando que la temperatura del disolvente desciendai

a la temperatura ambiente o a baja temperatura, tal como eng
4 el intervalo de 0 a 30°C, por ejemplo 25°C. La cristalizacién:
] 35 puede iniciarse por siembra con cristales del Hidrato de Hi-

drocloruro, pero esto no es esencial salvo indicacién especi-:

r fica en contrario. ;
i f
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El Gompuesto (I) se prepara de acuerdo con procedimien-;
tos Eonocidos, tales como los descritos en los documentos EP
0.306.228 y W094/05659. Las memorias descriptivas de los do-|
cumentos EP 0.306.228 y W094/05659 se incorporan aqui comog
referencias. :

Cuando se utiliza aqui, la expresidn "profilaxis de con-
diciones asociadas con diabetes mellitus" incluye el trata-
miento de condiciones tales como resistencia a insulina, to-!
lerancia disminuida a la glucosa, hiperinsulinemia y diabetes:
gestacional.

Diabetes mellitus significa preferiblemente diabetes]
mellitus de Tipo II. ?

Las condiciones asociadas con diabetes incluyen hiper—:
glucemia y resistencia a la insulina y obesidad. Otras condi-
ciones asociadas con diabetes incluyen hipertensidén, enferme-
dad cardiovascular, especialmente aterosclerosis, ciertos
trastornos alimentarios, en particular la regulacidn del ape-
tito y la ingesta de alimentos en individuos gue padecen
trastornos asociados con una infra-alimentacidn, tales como

anorexia nerviosa, y trastornos asociados con una alimenta-

cién excesiva, tales como obesidad y bulimia. Condiciones
adicionales asociadas con diabetes incluyen el sindrome ova- .
rico policistico y resistencia a insulina inducida por este-
roides. ‘
Las complicaciones de condiciones asociadas con diabetes
mellitus abarcadas aqui incluyen enfermedad renal, especial—;
mente enfermedad renal asociada con el desarrollo de diabetes
de tipo II incluyendo nefropatia diabética, glomerulonefri-
tis, esclerosis glomerular, sindrome nefrdtico, nefroesclero-

sis hipertensiva y enfermedad renal en fase terminal.

Como se ha mencionado anteriormente, el compuesto de la
invencidn tiene propiedades terapéuticas idtiles: Por consi-
guiente, la presente invencidén proporciona el Hidrato de Hi-

drocloruro para uso como una sustancia terapéutica activa.

Maés particularmente, la presente invencidn proporciona
Hidrato de Hidrocloruro para uso en el tratamiento y/o la

profilaxis de diabetes mellitus, condiciones asociadas con
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diabetes. mellitus y ciertas complicaciones de las mismas. 3
" Bl Hidrato de Hidrocloruro se puede administrar tal cual
o, preferiblemente como una composicién farmacéutica que com-
prende también un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Lé
formulacién de Hidrato de Hidrocloruro es generalmente la
descrita para el Compuesto (I) en las publicaciones menciona-
das anteriormente.

Por consiguiente, la presente invencidén también propor-
ciona una composicién farmacéutica que comprende Hidrato de
Hidrocloruro y un vehiculo farmacéuticamente aceptable par%
el mismo.

Normalmente el Hidrato de Hidrocloruro se administra eA
una forma de dosificaciédn unitaria. 5

El compuesto activo se puede administrar por cualquier
ruta adecuada, pero habitualmente por ruta oral o parenteral.
Para tal uso, el compuesto se empleard normalmente en forma
de una composicién farmacéutica en asociacidén con un vehicu-
lo, diluyente y/o excipiente farmacéutico, aunque la forma
exacta de la composicidn dependerd naturalmente del modo de
administracidn.

Las composiciones se preparan por mezcla y se adaptan
adecuadamente para administracidén oral, parenteral o tdpica,
Yy por tanto pueden estar en forma de comprimidos, cépsulas,
preparaciones liquidas orales, polvos, granulados, tabletas,
pastillas, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones
inyectables o infundibles, supositorios y dispositivos trans-
dérmicos. Se prefieren las composiciones administrables oral-
mente, en particular las composiciones orales conformadas, ya
que son mMa&s convenientes para uso general. |

Los comprimidos y cépsulas para administracién oral se
presentan habitualmente en una dosificacidén unitaria, y con-
tienen excipientes convencionales tales como agentes agluti-
nantes, cargas, diluyentes, agentes de prensado, lubricantes,
disgregantes, colorantes, saborizantes y agentes humectantes.
Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con métodos
bien conocidos en la técnica.

B

Las cargas adecuadas para usar incluyen celulosa, mani-
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tol, lactosa y otros agentes similares. Disgregantes adecua-
dos*incluyen almiddén, polivinilpirrolidona y derivados dé
almidén tales como sal sédica de glicolato de almidén. Los
lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, el estearato de
magnesio. Los agentes humectantes farmacéuticamente acepta-
bles incluyen el lauril-sulfato de sodio. %

Las composiciones orales sdlidas se pueden preparar por
métodos convencionales de mezcladura, carga, prensado o simi-
lares. Se pueden utilizar repetidas operaciones de mezcladura
para distribuir el agente activo uniformemente en las compo-
siciones que emplean grandes cantidades de cargas. Por su-
puesto, tales operaciones son convencionales en la técnica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar, por:
ejemplo en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones,
jarabes o elixires, acuosos u oleosos, o se pueden presentar;
como un producto seco para reconstituirlo con agua u otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liqui—E
das pueden contener aditivos convencionales tales como agen-,
tes de suspensidn, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulo-:
sa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gelT
de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas,
agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de,
sorbitdn o goma arébiga; vehiculos no acuosos (que pueden.
incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almen-

dras, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos tales como

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

servantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo
o acido sérbico, y si se desea, agentes saborizantes o colo-
rantes convencionales.deseados.

Para administracién parenteral, se preparan formas de

dosificacién unitaria fluidas que contienen un compuesto de

la presente invencién y un vehiculo estéril. El compuesto,

dependiendo del vehiculo y la concentracién, o bien puedei

suspenderse, o disolverse. Las soluciones parenterales nor-

malmente se preparan disolviendo el compuesto activo en un

vehiculo y esterilizando por filtracidén antes de cargarlo en:

un vial o ampolla adecuado y sellarlo. Ventajosamente, tam-
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bién se disuelven adyuvantes tales como un anestésico local,i

conservantes y tampones en el vehiculo. Para intensificar la|
estabilidad, la composicidén se puede congelar después de car—%
garla en el vial y el agua puede separarse bajo vacio.

5 Las suspensiones parenterales se preparan sustancialmen-
te de la misma manera excepto que el compuesto activo se sus-’

pende en el vehiculo en lugar de disolverse y se esteriliza|

por exposicién a éxido de etileno antes de suspenderlo en el

vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un agente ten-:

10 sicactivo o humectante en la composicidén para facilitar la

distribucién uniforme del compuesto activo.

Ademéds, el Hidrato de Hidrocloruro se puede utilizar en

combinacidén con otros agentes antidiabéticos tales como se--
cretagogos de insulina, por ejemplo sulfonilureas, biguani-
15 das, tales como metformina, inhibidores de alfa-glucosidasas,
tales como acarbosa, beta-agonistas, e insulina, tales como
los descritos en los documentos W098/57649, W098/57634,
W098/57635 o WO098/57636. Los otros agentes antidiabéticos,

3 sus cantidades y los métodos de administracién son como los

20 descritos en las publicaciones mencionadas anteriormente. La

formulacién del Hidrato de Hidrocloruro y sus dosificaciones

en dichas combinaciones son generalmente los descritos para
el Compuesto (I) en las publicaciones mencionadas anterior-
mente.

25 Como es practica habitual, las composiciones normalmente
iradn acompafiadas de instrucciones escritas o impresas para
uso en el tratamiento médico interesado.

Como se utiliza aqui, la expresidén "farmacéuticamente
aceptable" abarca compuestos, cdmposiciones e ingredientes

30 tanto para uso humano o veterinario: por ejemplo, la expre-

sién "sal farmacéuticamente aceptable" abarca una sal veteri-
nariamente aceptable.

La presente invencidn proporciona ademds un método para
el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, condi-

35 ciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas complicacio-

nes de las mismas, en un ser humano u otro antimal mamifero,

que comprende administrar una cantidad eficaz y no tdxica del




2o ot
PSS

-9- ;

Hidrato de Hidrocloruro a un ser humano u otro antimal mami-

fero que tenga necesidad de ello.

Convenientemente, el ingrediente activo se puede admi-

nistrar como una composicidén farmacéutica definida aqui en lo

!
5 que antecede, y esto constituye un aspecto particular de ld
presente invencidn. '

En un aspecto adicional, la presente invencién propor-

ciona el uso de Hidrato de Hidrocloruro para la fabricacién

de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de

10 diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes melli-

tus y ciertas complicaciones de las mismas. ;

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

tus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas

complicaciones de las mismas, el Hidrato de Hidrocloruro se:

15 puede tomar en dosis, tales como las descritas en las publi-

caciones mencionadas anteriormente. |

No se indican efectos toxicoldégicos adversos en los tra-

tamientos mencionados anteriormente para los compuestos de la’

invencidn. |

20 Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero no lal
limitan en absoluto.

Ejemplo 1: Preparacién de monohidrato de hidrocloruro de)

5-[4-[2- (N-metil-N- (2-piridil)amino)etoxilbencil] tiazolidina-!

i
3
=
=
L

2,4-diona (Hidrato de Hidrocloruro): A una solucidén de 5—[4—}

i i
B, AP e (U 1

25 [2—(N-metil-N-(2—piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidina—2,4—:
diona (10 g) en &cido acético (100 g) se afiadidé acido clorhi-'
drico concentrado (10 ml). Después de 15 min la solucidn cla—%
ra se traté con éter dietilico (150 ml). El liquido sobrena-

b . ‘
; dante se decantd y el residuo se agitd con éter dietilicot

- 30 (100 ml). El liquido se decantd de nuevo y el residuo se agi-

5

.
1
i

té con éter dietilico de nueva aportacién (50 ml). El produc—]

to se filtrd y lavé con éter dietilico y se secd bajo vacio:

a 50°C para dar el compuesto del titulc (7,67 g, 66,5%), pun—%

to de fusidén: 100-3°C con resolidificacidén y refusidn a 150-

35 4°cC.
Ejemplo 2: Se afiadié acido clorhidrico concentrado (1,OL

ml) a una suspensidén agitada de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
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]
piridil)amino)etoxi]bencil]ltiazolidina-2,4-diona (4,0 g) en

una mezcla de propan-2-ol (100 ml) y agua (10 ml) a 21°C. La

mezcla se calentd a 25°C y se agitd a esta temperatura duran-

te un periodo de 1 hora. El producto se recogidé por filtra-
cién, se lavd con propan-2-ol (20 ml) y se secd bajo vacio
para dar Hidrato de Hidrocloruro (3,8 g).

Ejemplo 3: Una mezcla de 5—[4—[2-(N~metil-N-(2-piriJ
dil)amino)etoxi]bencill tiazolidina-2,4-diona (4,0 g), propan{
2-0l (100 ml) y agua (10 ml) se calentd a 75°C con agitacidn.
Se afiadid acido clorhidrico acucso (2,3 M, 5,0 ml) a la sus-

pensidén agitada y la solucidén resultante se enfrié a 21°C

durante un periodo de 1 hora. La mezcla se sembrd con crista-
les del Hidrato de Hidrocloruro y se agitd durante 30 minu—%
tos. El producto se recogid por filtracidén para dar el Hidra—;
to de Hidrocloruro como un sdélido cristalino blanco (3,9 g).!

Ejemplo 4: Se afadidé acido clorhidrico concentrado (2,0i

ml) a una mezcla de 5-[4-[2- (N-metil-N-(2-piridil)amino) -

etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona (2,0 g) y acetonitrilo (20.
ml) y la mezcla se agitd a 21°C hasta que se observd una so-.

lucién clara. Se afiadid éter dietilico (15 ml) a la solucién'

agitada, seguido de cristales de siembra del Hidrato de Hi-j

drocloruro (20 mg). Después de agitar durante 5 minutos, se
afladié éter dietilico (15 ml) y se continué la agitacién du-

rante 1 hora. El producto se recogid por filtracién, se lavd

con éter dietilico/acetonitrilo (2:1, 20 ml) y se secd bajoi

vacio durante 5 horas para dar el Hidrato de Hidrocloruro
como un sbélido cristalino blanco (1,9 g).

Ejemplo 5: Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piri-
dil) amino)etoxilbencil]ltiazolidina-2,4-diona (10,0 g) vy

propan-2-ol (140 ml) se agitd y calentd a 60°C. Se afiadid

dcido clorhidrico acuoso (4 M, 14 ml) a la mezcla agitada y

la temperatura se elevd a 70°C y se mantuvo a esta temperatu-
ra durante 10 minutos. La solucidn clara resultante se enfrid
a 21°C a lo largo de un periodo de aproximadamente 1 hora. El
producto se recogid por filtracidn, se lavd con propan-2-ol
(30 ml) y se secd bajo vacio sobre pentédxido de fésforo du-

rante 20 horas para dar el Hidrato de Hidrocloruro como un
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sélido cristalino blanco (10,4 g). ;
DATOS CARACTERIZANTES: Se generaron los sigulentes datos

caracterizantes para el Hidrato de Hidrocloruro:

!
A, Contenido de agua !

5 Este dato se determind como 4,5% p/p utilizando un apaﬁ
rato Karl Fischer (valor tedrico para monohidrato 4,37% p/p).i

B. Cloro idnico |

Este dato se determind como 8,7% p/p (valor tedrico parai

el monohidrato 8,61% p/p). {

10 C. Infrarrojo
El espectro de absorcién infrarroja de una dispersién!
del Hidrato de Hidrocloruro en aceite mineral se obtuvo uti-;
lizando un espectrdmetro Nicolet 710 FT-IR a una resolucién:
de 2 cm™l. Los datos se digitalizaron a intervalos de 1 cm'l.l
- 15 El espectro obtenido se indica en la Figura I. Las posicionesi
i de los picos son las siguientes: 3.358, 3.124, 2.764, 1.762,
1.747, 1.707, 1.644, 1.614, 1.587, 1.544, 1.511, 1.414,‘-
1.333, 1.302, 1.268, 1.245, 1.181, 1.154, 1.142, 1.108,
1.075, 1.054, 1.033, 1.012, 988, 938, 905, 859, 833, 817, .
20 760, 738, 716, 663, 652, 636, 620, 605, 564, 540, 525 y 505;
em™ L,
3 D. Difraccién de rayos X a través de polvo (XRPD)
% El modelo de XRPD del Hidrato de Hidrocloruro se indica |
: m&s adelante en la Figura II y, en la Tabla I, se proporciona .
25 un resumen de los angulos de XRPD y de las distancias reticu-
lares calculadas caracteristicas del Hidrato de Hidrocloruro. '
Se utilizé un difractdmetro de rayos X a través de pol-
vo, Philips PW17010 (fuente de rayos X de Cu) para generar el |

modelo utilizando las siguientes condiciones de adquisicién.

30 Anodo de tubo: Cu
Tensidén del generador: 40 kv |
Corriente del generador: 30 mA
Angulo inicial: 3,5°268 i
Angulo final: 35,0°28

35 Tamafio del paso: 0,020°28

i
Tiempo por paso: 2,3 s
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. Tabla T
ingulos de difraccidén de rayos X a través de polvo y
distancias reticulares calculadas, caracteristicos del

Hidrato de Hidrocloruro

. |
Angulo de difraccién Distancia reticular t
(°20) (Angstroms) !
8,8 10,06 :
12,1 7,31 2
10 14,1 6,30
| 14,3 6,17 i
] 15,0 5,90
1 16,5 5,38 '
3 17,7 5,01
15 19,1 4,62 ‘
‘ 19,9 4,46 |
20,7 4,28
3 21,3 4,17 ?
‘ 21,7 4,09 !
g 20 23,0 3,86 i
] 23,8 3,73 |
24,3 3,66 |
24,9 3,57 |
25,6 3,48 i
25 27,0 3,30 |
27,6 3,23 |
28,9 3,08 ?
30,0 2,97
31,4 2,85 |
30 32,2 2,78 l
33,1 2,71 |
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REIVINDICACIONES
1. El monohidrato de hidrocloruro de
til-N—(2—piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidina—2,4—diona

de formula

0
[
N / 1
\X NH| HCLH,0 !
o N/«»@;mo— // S
é o
H, A —
!

caracterizado porque: !
(1)

picos a 3.392, 2.739, 1.751, 1.325 y 713 cmL; y/o !
(ii) proporciona un modelo de difraccidén de rayos X{a

12,0, 15,7,
?

(1)

proporciona un espectro infrarrojo gue contiene

través de polvo (XRPD) que contiene picos a 9,1,
16,3 y 19,8°286.

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

3. Un hidrato segin la reivindicacidén 1 o la reivindi-
cacién 2, que proporciona un modelo de difraccién de rayos X
a través de polvo (XRPD) sustancialmente de acuerdo con la
Figura II. |

4. Un hidrato segln una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 3, en forma aislada. 1

5. Un hidrato segln una cualquiera de las reivindica-

ciones 1 a 4, en forma pura.

6. Un hidrato segln una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 5, en forma cristalina.
7. Un procedimiento para preparar un compuesto hidra+

to segln la formula de la reivindicacidén 1, caracterizado

porque la 5—[4—[2-(N-metil—N~(2—piridil)amino)etoxi]bencil3
tiazolidina-2,4-diona (compuesto I) se trata con una fuente
adecuada de iones contrarios de hidrocloruro y una cantidaé
apropiada de agua para que se forme el Hidrato de Hidrocloruro; vy, des+

pués de esto, se recupera el compuesto requerido.

8. Una composicién farmacéutica, que comprende una
cantidad eficaz y no téxica de un hidrato segin la reivindi-
cacién 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para e%
mismo. '

9. Un hidrato segin la reivindicacidén 1, para uso como

~una sustancia terapéutica activa.

10. Un hidrato segin la reivindicacién 1, para uso eﬁ

el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, condi-
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ciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas complicacio-

nes de ‘las mismas.

11. El uso del hidrato para la fabricacidén de un medi-
camento para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes
mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y cier-

tas complicaciones de las mismas. {
12. Composicionés farmacéuticas de hidrato confor@e

:
a la férmula de la reivindicacién 1, aplicables en cantid%—
des eficaces y no tdxicas a humanos y mamiferos para tratar
desarreglos y/o profilaxis provenientes de diabetes melli-

tus, condiciones asociadas o complicaciones de dicha enfeﬁ—

medad. ‘



10

o

-15-

‘ RESUMEN

NUEVO FARMACO |

Monohidrato de hidrocloruro de 5-[4-[2-(N-metil-N- (2—1';
piridil)amino)etoxi]lbencilltiazolidina-2,4-diona, caracteri—:
zado porque: |

(i) proporciona un espectro infrarrojo que contiene
picos a 3.358, 2.764, 1.245, 833 y 760 cm™L; y/o

(ii) proporciona un modelo de difraccidén de rayos X a

través de polvo (XRPD) que contiene picos a 15,0, 17,7, 23,0,/

30,0 y 31,4°26; un procedimiento para preparar dicho compues-!

1
to, una composicién farmacéutica que contiene dicho compuesto!

y el uso de dicho compuesto en medicina.

&
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Figura I. Espectro de infrarrojos del hidrato de hidrocloruro.
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0@.03.89 Bulletin 89/10 Epsom Surrey KT18 5XQ(GB)

Designated Contracting States:
ATBECHDEESFRGB GR IT LI LU NL SE

() Substituted thiazolidinedione derivatives.

&) Compounds of formula (1): !

1 7 L S
A" e N (CH_) === Q &-é% '
S/Y"" |
0 (1)

or a tautomeric form thereof, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a pharmaceuticaily accept-
able solvate thereof, wherein: a_

A' represents a substituted or unsubstituted aromatic heterocyclyl group;
R! represents a hydrogen atom, an alkyl group. an acyl group, an aralkyl group, wherein the aryl m0|ety
may be substituted or unsubstituted, or a substituted or unsubstituted ary! group;

R? and R3 each represent hydrogen, or B2 and R® together represent a bond; ’
AZ represents a benzene ring having in total up io five substituents; and 1
n represents an integer in the range of from 2 to 6; .
nharmaraiitical cnmnnsitinns nontainina such comoounds and the use of such compounds and composi-
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5-(4-[3-(N-Methyl-N-(2-benzoxazolyllamino)propoxyjbenzylidene)-2.4-thiazolidinedione

: ;
s \
S N '

- N CH NH
- N : 0 s ”
NN \< |

0 o)

10 1

|
The title compound (m.p. 202-204°C) was prepared from 4-[3-(N-methyl-N-(2-benzoxazoly!)amino)- !

propoxylbenzaldehyde (5.3g) and 2,4-thiazolidinedione (2.2g) by a similar procedure to that described in |
Example 4. .

15 :
i
— — . —— - ;

2 2.0-2.35 (2H, complex); 3.15 (3H, s); 3.7 (2H, 1); 4.2 (2H, t); 7.0-7.7 (BH, complex); 7.8 (1H, s); 12.0 (1H, ’
broad s, exchanges with D;0).

!
EXAMPLE 30

i

% 5-(4-{2-(N-Methyl-N-(2-pyridyhamino)ethoxy benzyl)-2,4-thiazolidinedione ;

30

i
35

The title compound (m.p. 153-5° C; MeOH) was obtained from 5-(4-[2-(N-methyl-N-~(2-pyridyl)amino)-
ethoxylbenzylidene)-2,4-thiazolidinedione by a similar procedure to that described in Exampis 1.

40
‘H NMR 5 (DMSO - ds)

M H
2.9-3.4 (2H, complex); 3.1 (3H, s); 3.9 (2H, t); 4.15 (2H, t); 4.8 (1H, complex); 6.5-6.85 (2H, complex); 6.8 !
(2H, d); 7.2 (2H, d); 7.5 (1H, complex); 8.1 (1H, d); 12.05 (1H, broad s, exchanges with D,0). .

!
45 )

EXAMPLE 31

50

58

- 38.——



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 0 306 228 A1 y{(

5-(4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy Jbenzylidene)-2,4-thiazolidinedione ~

|

i

The title compound (m.p. 177-90° C) was obtained from 4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyI)amino)ethoky]—
benzaldehyde (3.2g) and 2,4-thiazolidinedione (1.1g) by a similar procedure to that described in Example{4.

|
'H NMR 8 (DMSO-D20) -

3.1 (3H, s); 3.9 (2H, t); 4.2 (2H, t); 6.4-7.5 (7H, complex); 7.7 (1H, s); 8.1 (1H, d)

DEMONSTRATION OF EFFICACY OF COMPOUNDS

Obese Mice, Oral Glucose Tolerance Test.

C57b1/6 obese (ob/ob) mice were fed on powdered oxoid diet. After at least one week, the mite
continued on a powdered oxoid diet or were fed powdered oxoid diet containing the test compound. After 8
days on the supplemented diet all of the mice were fasted for § hours prior to receiving an oral load of
glucose (3 grkg). Blood samples for glucose analysis were taken 0, 45, 90 and 135 minutes after glucose
administration and the results appear below as the percentage reduction in area under the blood glucose
curve where test compound treated groups are compared with the control groups. 7 mice were used for
each treatment. ‘

EXAMPLE LEVEL IN DIET | %REDUCTION IN AREA UNDER

NO: (umol kg~ of DIET) BLOOD GLUCOSE CURVE
1 100 51
2 300 30
3 10 39 :
4 300 30 '
5 100 40 '
7 50 47
9 100 58

11 100 34 _

13 100 37 '

15 100 39

17 100 34

19 30 22

21 30 33

24 30 15

25 30 19

27 300 56

29 300 32
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i

No toxicological effects were indicated for any of the compounds of the invention in any of the
abovementioned tests. '

Toxicology

!
i
Claims {
1. A compound of formuia (i): |
R , !
I S 1
1 } i :
A wmm N (CH_} == 0 c}{-):——< |
S NH «
Y o ,
0 .
, j
or a tautomeric form thereof and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof and/or a pharmaceutically
acceptable solvate thereof, !
characterised in that: |
A’ represents a substituted or unsubstituted aromatic neterocyclyl group; :
R' represents a hydrogen atom, an alkyl group, an acy! group, an aralkyl group, wherein the ary! moiety
may be substituted or unsubstituted, or a substituted or unsubstituted aryl group; ,
R? and R® each represent hydrogen, or R? and R? together represent a bond: :
A? represents a benzene ring having in total up to five substituents; and I
n represents an integer in the range of from 2 to 6. ?
2. A compound according to claim 1, whersin A' represents a substituted or unsubstituted, single or -
fused ring aromatic heterocyclyl group comprising up to 4 hetero atoms in the ring selected from oxygen, !
sulphur or nitrogen. ‘
3. A compound according to claim 1 or claim 2,wherein A' represents a moiety of formula (a), (b) or (¢): !
. |
R N 4 N ’
N R AN i )
\ ‘ RS
R . = N !
%
(a) (b) {c) |
i
wherein: '

R* and R® each independently represents a hydrogen atom, an alkyl group or a substituted or unsubstituted
aryl group or when R* and RS are each attached to a carbon atom, then R* and R® together with the carbon
atoms to which they are attached form a benzene ring wherein each carbon atom represented by R* and
R® together may be substituted or unsubstituted; and in the maiety of formula (a) '
X represents oxygen or sulphur.

4. A compound according to claim 3. wherein R* and R° each independently represent hydrogen, alkyl
or a substituted or unsubstituted phenyl group.

5. A compound according to claim 3, wherein R* and R® together represent a moety of formula (d):
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wherein R® and R’ each independently reprasent hydrogen, halogen, substituted or unsubstituted alkyl or
alkoxy.
6. A compound according to claim 5, wherein R® and R’ both represent hydrogen.
7. A compound according to any one of claims 1 to 8, wherein A? represents a moiety of formula (e)
|

(e) ,
8 r?

wherein R® and R® each independently represent hydrogen, halogen, substituted or unsubstituted alkyl or A
alkoxy.
8. A compound according to claim 7, wherein R® and R® each represent hydrogen. !
8. A compound according to claim 1, of formula (i):

(I1)

or a tautomeric form thereof and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof and/or a pharmaceutically
acceptable solvate thereof, wherein A', R, R2, R? and n are as defined in relation to formula (1) in claim’ 1
and R® and R are as defined in relation to formuia (e) in claim 7. ‘
10. A compound according to any one of claims 1 to 9, wherein n represents an integer 2 or 3. !
11. A compound according to any one of claims 1 to 10, wherein R' represents a methyl group
12. A compound according to claim 1, selected from the list consisting of:
5-(4-[2-(N-methyl-N-(2-benzothiazolyl)amino)ethoxy Joenzyl)-2,4-thiazolidinedione;
5-(4-[2-(N-methyl-N-(2-benzothiazolyl)amino)ethoxy]benzylidene)-2,4-thiazolidinedione;
5-(4-[2-(N-methyl-N-(2-benzoxazolyi)amino)ethoxylbenzyl)-2,4-thiazolidinedione;
5-(4-[2-(N-methyl-N-(2-benzoxazolyl)amino)ethoxyJoenzylidene)-2,4-thiazolidinedione; :
5§~(4-[2-(N-methyi-N-(2-pyrimidinyl)amino)ethoxyJbenzyl)-2,4-thiazolidinedione; .
5-(4-[2-(N-methyl-N-(2-pyrimidinyl)amino)ethoxy]benzylidene)-2,4-thiazolidinedione; !
5-(4-(2-(N-methyl-N-[2-(4,5-dimethyithiazolyl)]amino)ethoxy Ibenzyl)-2,4-thiazolidinedione; ’e
5-(4-[2-(N-methyl-N-[2-(4,5-dimethylthiazoly!)Jamino)ethoxy]benzylidene)-2,4-thiazolidinedions; |
5-(4-{2-(N-methyl-N-(2-thiazolyl)amino)ethoxyjbenzyi)-2,4-thiazolidinedions; !
5-(4-{2-(N-methyi-N-(2-thiazolyl)amino)ethoxy jbenzylidene)-2,4-thiazolidinedione;
5-[4-(2-(N-methyl-N-(2-(4-phenyithiazotyl))amino)ethoxy)benzyl]-2,4-thiazoiidinedione;
5-(4-[2-(N-methyl-N-(2-(4-phenylithiazalyl))amino)ethoxy jbenzylidene)-2,4-thiazolidinedione;
5-{4-{2-(N-methyl-N-[2-{4-pheny|-5-methyithiazolyl)Jamino)ethoxy Joenzyl)-2.4-thiazolidinedione;
5-(4-[2-(N-methyl-N-{2-(4-phenyl-5-methyithiazolyl) Jamino)ethoxy Jbenzylidene)-2,4-thiazolidinedione;
5-(4-{2-(N-methyi-N-[2-(4-methyl-5-phenylthiazolyl}]amino)ethoxy Jbenzyi)-2,4-thiazolidinedione;
5-(4-[2-(N-methy!-N-[2-(4-methyi-5-phenylthiazoly!)Jamino)ethoxy benzylidene)-2 4-thiazolidinedione;
5-(4-[2-(N-methyl-N-{2-(4-methylthiazolyl)]amino)ethoxy]benzyi)-2.4-thiazolidinedione;
5-(4-[2-(N-methyl-N-{2-(4-methyithiazolyl)lamino} ethoxylbenzylidene)-2.4-thiazolidinedione;
5-(4-(2-(N-methyl-N-[2-{5-phenyloxazolyi)Jamino)ethoxy)benzyl}-2,4-thiazolidinedione;
5-(4-[2-(N-methyl-N-{2-(5-phenyloxazolyl}jamino)ethoxyJbenzylidene)-2 4-thiazolidinedione;
5-(4-{2-(N-methyl-N-[2-(4,5-dimethyloxazolyl)Jaminojethoxy [benzyi)-2,4-thiazolidinedione,
5-(4-[2-(N-methyl-N-[2-(4,5-dimethyloxazolyl)Jamino)ethoxy Joenzylidene)-2,4-thiazolidinedione;
B-[4-(2-{2-nvrimidinviaminalethoxvibenzvl1-2.4-thiazolidinedione;
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5-[4-(2-(2-pyrimidinylaminojethoxy)benzylidenei-2,4-thiazolidinedione;
5-{4-[2-(N-ccetyl-N-(2-pyrimidinyl)amino)ethoxy Joenzyi)-2,4-thiazolidinedione;
5-(4-(2-(N-(2-benzothiazolyl)-N-benzylamino)ethoxy)benzylidene)-2,4-thiazolidinedione;
5-(4-(2-(N-{2-benzothiazolyl)-N-benzylaminojethoxy)benzyi)-2,4-thiazolidinedione:;
5«(4-[3-(N-methyl-N-(2-benzoxazolyl)amino)propoxy ibenzyl)-2.4-thiazolidinedione:;
5-(4-[3-(N-methyl-N-(2-benzoxazolyl)amino)propoxy Jbenzylidene)-2,4-thiazolidinedione: ;
5-(4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy Jbenzyl)-2.4-thiazolidinedione: and !
ﬂ[2-(N-methyl-N-{2—pyridyf)amino)ethoxy]benzy!idene)-2,4—thiazolidinedione; or a tautomeric form thereof:
and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof and/or a pharmaceutically acceptable solvate thereof.

13. A process for the preparation of a compound of formula (1), or a tautomeric form thereof andior a

pharmaceutically acceptable salt thereof and/or a pharmaceutically acceptable solvate thereof, characterised .
in that the process comprises either:

(a) reacting a compound of formula (lll):

i
I
R2 3 ,
| ! 0
a
R a2 CH— ¢

/ N
S B '
\W/x |
Q
(III)

wherein R2, R® and A? are as defined in relation to formula (), and R® is a moiety convertible to a moiety of
formula (f):

R
Al-N-(CH;)p-0 ()

wherein R', A', and n are as defined in relation to formula (1), with an appropriate reagent capable of
converting R® to the said moiety (f); or

{b) reacting a compound of formula (Vi)

1
R 0 |
N l

(VIII) !

wherein R', A', A2, and n are as defined in relation to formula {I) with 2,4-thiazolidinedione; and thereafter, if
required, carrying out one or more of the following optional steps: '

{i) converting a compound of formuia () to a further compound of formula (1);

(i) preparing a pharmaceutically acceptable salt of the compound of formula (1) andror a pharmaceutically
acceptable solvate thereof.

14. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (1) according to claim 1, or a

tautomeric form thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof or pharmaceutically acceptable
solvate thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier therefor.
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15. A compound of formula (1) according to claim 1, or a tautomeric form thereof and/or & pharmacéuti-
cally acceptable salt thereof andfor a pharmaceutically acceptable solvate thereof, for use as an ac;tive
therapeutic substance. '

16. A compound of formula (I) according to claim 1, or a tautomeric form thereof and/or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof and/or a pharmaceutically acceptable solvate thereof, for use in the treatmpnt
of andfor prophylaxis of hyperglycaemia and/or hyperiipidaemia.

17. The use of a compound of formula (!} according to claim 1, or a tautomeric form thereof and/or a
pharmaceutically acceptable sait thereof and/or a pharmaceutically acceptable solvate thereof, for the
manufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis of hyperglycaemia and/or hyppr-
lipidaemia.

Claims for the following Contracting State: ES

1. A process for preparing a compound of formula (1):

Rl
A — N —_— |
CH ) — 0 m_/é
1
S NH ,
0 (1)

i

or a tautomeric form thereof and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof and/or a pharmaceutically

acceptable solvate thereof, wherein:

Al represents a substituted or unsubstituted aromatic heterocyclyl group; :

R' represents a hydrogen atom, an alkyl group, an acyl group, an aralkyl group, wherein the aryl moiety

may be substituted or unsubstituted, or a substituted or unsubstituted ary! group; i

R? and R3 each represent hydrogen, or R? and R?3 together represent a bond;

A? represents a benzene ring having in total up to five substituents; and

n represents an integer in the range of from 2 to 6; !

characterised in that the process comprises either:
(a) reacting a compound of formula (iI):

1

R2 3
( |
a Q
R CH— ¢
/
7
1
0 (IIT) '

wherein R?, R® and A? are as defined in relation to formula (1), and R? is a moiety convertible to a moiety of
formula (f): ‘

rl
Al-N-(CHy)4-0 (£)

wherein R', A", and n are as defined in relation to formula- (), with an appropriate reagent capable of
converting R® to the said moiety (f); or :
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