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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 bédsica inglesa No. 9909041.7 ya fue presentada

con mi escrito fechado el 9 de Mayo del 2000. &
Se acompafia el arte final pof'triplicado. %

Modifico el titulo de la. invencidn en la siguiente forma:

"NUEVOS COMPUESTOS ~ANTIDIABETICOS CON BASE EN HIDRATO
DE HIDROCLORURO"

’

4. - Acompafio texto completo, en tamafio oficio, de la descrip-

cidn, reivindicaciones, extracto y dibujos. 3

5.- Tanto en la descripcidn como en la reivindicacidn. 1 se '

ha incluido la f&érmula estructural (I).
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§
También se ha incluido esta férmula en el resumen.

|
Se modifica la reivindicacidén 12.

b

i

Por motivo de 1lo anterior, acompafio nueva caratula, ex

tracto, tarjeta de archivo temadtico y tarjeta de propieJ

tario.

Le solicito darle curso a esta peticidn.

De Ustedes atentameTite,

GERMAN CASTILLO GRAU

.P. No. 2978 del C.S.J.
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NUEVOS FARMACOS i

+ Esta invencién se refiere a un nuevo farmaco, a un pro-
‘ cedimiento para la preparacidn del fadrmaco y al uso del féar-
maco en medicina. :

5 La solicitud de patente europea con el numero de publi-
cacidén 0.306.228 se refiere a ciertos derivados de tiazolidi-
nadiona descritos como poseedores de actividad hipoglucemi%n-
te e hipolipemiante. El compuesto del ejemplo 30 del documen-
to EP 0.306.228 es 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino) -

10 etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona (en lo sucesivo 'Compue%to

(I)'), de fdérmula: ;
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La solicitud de patente internacional con el nﬁmerolde
publicacién W094/05659 describe ciertas sales de los compues-
tos del documento EP 0.306.228 y en particular la sal de &cli-

15 do maleico. l

Las solicitudes de patentes internacionales con los ni-
meros de publicacién WO99/31093, WO99/31094 y WO99/31095 des-
criben, en cada caso, distintos hidratos de Compuesto (1) .

Ahora se ha descubierto que el Compuesto I existe én

"20 forma de una nueva sal de hidrocloruro que esté dihidratadé.
Este nuevo dihidrato de la sal de hidrocloruro (también deno-

minada aqui en lo sucesivo "Hidrato de Hidrocloruro") es par-
b

o
43

ticularmente adecuado para preparacidn en masa y manipula-
cién. La nueva forma se puede preparar por un procedimiento
25 eficiente, econdémico 'y reproducible, particularmente adecuadoé
para preparacidén a gran escala. |

El nuevo Hidrato de Hidrocloruro también tiene propiedas

des farmacéuticas Utiles y, en particular, se indica que es
Gtil para el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes melli-

30 tus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y ciertaé
complicaciones de la misma.

Por consiguiente, 1la presente invencidén proporcionai
dihidrato de hidrocloruro de 5—[4—[2—(N—metil-N-(2-piridi1)-ﬁ
amino)etoxi]lbencil]tiazolidina-2,4-diona, caracterizado por—f

35 que: |
(1) proporciona un espectro infrarrojo gue contiene picos a!

3.392, 2.739, 1.751, 1.325 y 713 cm™%; y/o ‘

i




PO

(ii1) .proporciona un modelo de difraccidén de rayos X a través
de polvo (XRPD) que contiene picos a 9,1, 12,0, 15,7, 16,3 vy
19,8°29.

En un aspecto favorecido, el Hidrato de Hidrocloruro

5 proporciona un espectro infrarrojo sustancialmente de acuerao
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

10 El Hidrato de Hidrocloruro puede existir en ciertas for-

mas deshidratadas que se convierten reversiblemente en el
Hidrato de Hidrocloruro cuando entran en contacto con agud,

vya sea en forma liquida o de vapor. La presente invenci&n

abarca todas las formas rehidratables reversiblemente del

15 Hidrato de Hidrocloruro. Preferiblemente, se proporciona la
forma hidratada que se ha caracterizado anteriormente. )

La presente invencidén abarca el Hidrato de Hidroclorur¢

aislado en forma pura o cuando estd mezclado con otros mater
riales. \

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

En un aspecto adicional se proporciona el Hidrato de
Hidrocloruro en forma pura.
Todavia en otro aspecto adicional se proporciona el Hi%
25 drato de Hidrocloruro en forma cristalina. ;
La invencién también proporciona un procedimiento para
preparar Hidrato de Hidrocloruro, caracterizado porque 5-[4-
[(2- (N-metil-N- (2-piridil)amino)etoxilbencil]tiazolidina-2,4-
diona (Compuesto I) se trata con acido clorhidrico acuoso y,;
30 después de esto, se recupera el compuesto requerido. x
Adecuadamente, el &cido clorhidrico acuoso se forma mez-'
clando &cido clorhidrico concentrado y agua o un disolventef
orgénico apropiado, tal como etanol desnaturalizado o propan—i
2-0l, o mezclas de ellos.
35 Adecuadamente, la reaccidn se lleva a cabo a temperatura !
ambiente, pero se puede emplear cualquier temperatura conve—i

niente que proporcione el producto requerido.
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+ En un aspecto, el Hidrato de Hidrocloruro se prepara?de
{a siguiente manera:

(i) se trata 5-[4-[2- (N-metil-N- (2-piridil)amino)etoxi] -
bencil]tiazolidina-2,4-diona en propan-2-ol acuoso con acido
clorhidrico acuoso a una temperatura elevada, tal como uha
temperatura en el intervalo de 60°C a 80°C, adecuadamenﬁe
65°C a 75°C, por ejemplo 75°C; ‘

(ii) la solucidén se enfria a temperatura ambiente, pér
ejemplo 25°C; )

(1ii) la solucién se siembra con el Hidrato de Hidroclo-
ruro, preferiblemente la temperatura de la reaccidn se redude
ademés a una temperatura en el intervalo de 0 a 5°C para com-
pletar la cristalizacidn. ;

En el procedimiento mencionado anteriormente, la canti-
dad total de agua en la mezcla de reaccidén estd preferible-
mente en el intervalo de 15% a 50% p/v, adecuadamente 25% é
40% p/v, por ejemplo 27% p/v. *

Se apreciard que en los procedimientos mencionados antef
riormente el &cido clorhidrico puede ser sustituido por cual-
quier fuente adecuada de iones hidrocloruro, siempre que l%
cantidad de agua en la reaccidén sea adecuada para la forma-
cién del Hidrato de Hidrocloruro. La cantidad adecuada de
agua es generalmente al menos dos equivalente molares y gene—‘t
ralmente un exceso sobre ésta, por ejemplo una cantidad equi-’
valente a la utilizada en los procedimientos mencionados an—;
teriormente.

La recuperacidén del compuesto requerido generalmente%
comprende cristalizacidn utilizando un disolvente apropiado:
tal como agua o etanol desnaturalizado acuoso.

La cristalizacién se lleva a cabo generalmente a tempe—:
ratura baja o ambiental, tal como en el intervalo de 0 a:
30°C, por ejemplo 25°C; alternativamente, la cristalizacidén
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 descienda 1
a la temperatura ambiente o a baja temperatura, tal como en

el intervalo de 0 a 30°C, por ejemplo 25°C. La cristalizacién
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puede iniciarse por siembra con cristales del Hidrato de Hi-
drocloruro, pero esto no es esencial. ‘
El Compuesto (I) se prepara de acuerdo con procedimien-
tos conocidos, 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 WO094/05659 se incorporan aqui como
referencias. f
Cuando se utiliza aqui, la expresidén "profilaxis de con-
diciones asociadas con diabetes mellitus" incluye el traté—
miento de condiciones tales como resistencia a insulina, té—
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 hipertensién, enferme-
dad cardiovascular, especialmente aterosclerosis, ciertoé
trastornos alimentarios, en particular la regulacidn del ape{
tito y la ingesta de alimentos en individuos que padecen
trastornos asociados con una infra-alimentacidén, tales comoa
anorexia nerviosa, y trastornos asociados con una alimenta-.

cidén 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 incluyendb nefropatia diabética, glomerulonefri-
tis, esclerosis glomerular, sindrome nefrético, nefroesclero-
sis hipertensiva y enfermedad renal en fase terminal.

Como se ha mencionado anteriormente, el compuesto de la
invencién tiene propiedades terapéuticas Gtiles: Por consi-
guiente, la presente invencidn proporciona el Hidrato de Hi-
droclorurc para uso como una sustancia terapéutica activa.

Mas particularmente, la presente invencidn proporciona

!
i

v

I

i

!
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E Hidrato de Hidrocloruro para uso en el tratamiento y/o la

‘ orofilaxis de diabetes mellitus, condiciones asociadas con
diabetes mellitus y ciertas complicaciones de las mismas.

El Hidrato de Hidrocloruro se puede administrar tal cuhl

5 o, preferiblemente como una composicidén farmacéutica que coﬁ«

prende también un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La

formulacién de Hidrato de Hidrocloruro es generalmente 1a

descrita para el Compuesto (I) en las publicaciones menciona-
das anteriormente. :

10 Por consiguiente, la presente invencidén también propor-

ciona una composicidén farmacéutica que comprende Hidrato de
Hidrocloruro y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
el mismo.
Normalmente el Hidrato de Hidrocloruro se administra ehn
T 15 una forma de dosificacidén unitaria. ‘

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 composicidén farmacéutica en asociacidén con un vehicu-

20 lo, diluyente y/o excipiente farmacéutico, aungque 1la forma
exacta de la composicidén dependerd naturalmente del modo de
administracién. L

Las composiciones se preparan por mezcla y se adaptan

adecuadamente para administracidn oral, parenteral o tépica,i

25 y por tanto pueden estar en forma de comprimidos, cépsulas,
preparaciones liquidas orales, polveos, granulados, tabletas, .
pastillas, polvos reconstituibles, soluciones o suspensionesl
inyectables o infundibles, supositorios y dispositivos trans-
dérmicos. Se prefieren las composiciones administrables oral-

30 mente, en particulaf las composiciones orales conformadas, ya
gue son mas convenientes para uso general.

Los comprimidos y cdpsulas para administracidén oral se
presentan habitualmente en una dosificacidn unitaria, y con-
tienen excipientes convencionales tales como agentes agluti-

35 nantes, cargas, diluyentes, agentes de prensado, lubricantes,
disgregantes, colorantes, saborizantes y agentes humectantes.

Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con métodos .

v

ik
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bien¢conocidos en la técnica.
- Las cargas adecuadas para usar incluyen celulosa, mani—
tol, lactosa y otros agentes similares. Disgregantes adec@a—
dos incluyen almiddn, polivinilpirrolidona y derivados de
almidén tales como sal sddica de glicolato de almidén. Los
lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, el estearato de
magnesio. Los agentes humectantes farmacéuticamente acepté—
bles incluyen el lauril-sulfato de sodio. L
Las composiciones orales sélidas 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 1liquidas 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 1iqui%
das pueden contener aditivos convencionales tales como agen-
tes de suspensidén, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulo-
sa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel
de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadasﬁ
agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de:
sorbitédn o goma arébiga; vehiculos no acuosos (que puedeni
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-l
servantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo:
o &cido sérbico, y si se desea, agentes saborizantes o colo-

rantes convencionales deseados.

|
Para administracidén parenteral, se preparan formas de
dosificacién unitaria fluidas que contienen un compuesto de
la presente invencidén y un vehiculo estéril. El compuesto,
dependiendo del vehiculo y la concentracidén, o bien puede
suspenderse, o disolverse. Las soluciones parenterales nor-

malmente se preparan disolviendo el compuesto activo en un

i

\
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vehiculo y esterilizando por filtracidn antes de cargarlo en
un vial o ampolla adecuado y sellarlo. Ventajosamente, tam-
bién se disuelven adyuvantes tales como un anestésico local,
conservantes y tampones en el vehiculo. Para intensificar . .la
estabilidad, la composicién se puede congelar después de cér—
garla en el vial y el agua puede separarse bajo vacio. i

Las suspensiones parenterales se preparan sustancialméﬁ-
te de la misma manera excepto gque 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-
sioactivo o humectante en la composicién para facilitar la
distribucidén uniforme del compuesto activo. \

Como es practica habitual, las composiciones normalmenﬁe
irdn acompafiadas de instrucciones escritas o impresas para

|
uso en el tratamiento médico interesado.

Como se utiliza aqui, la expresidn "farmacéuticamenté
aceptable" abarca compuestos, composiciones e ingredientes
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-
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 téxica del.
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 comﬁosicién farmacéutica definida aqui en lo
que antecede, y esto constituye un aspecto particular de la
presente invencidn.

Ademas, el Hidrato de Hidrocloruro se puede utilizar en
combinacién con otros agentes antidiabéticos tales como se-
cretagogos de insulina, por ejemplo sulfonilureas, biguani-
das, tales como metformina, inhibidores de alfa-glucosidasas,

tales como acarbosa, beta-agonistas, e insulina, tales como
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los ‘descritos en los documentos WO098/57649, WO98/57634,
WO098/57635 o W098/57636. Los otros agentes antidiabéticds,
sus cantidades y los métodos de administracidn son como los
descritos en las publicaciones mencionadas anteriormente. La
formulacién del Hidrato de Hidrocloruro y sus dosificaciones
en dichas combinaciones son generalmente los descritos pafa
el Compuesto (I) en las publicaciones mencionadas anteriof—
mente. %

En un aspecto adicional, la presente invencidn propoﬁ-
ciona el uso de Hidrato de Hidrocloruro para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de
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
puede tomar en dosis, tales como las descritas en las publi%
caciones mencionadas anteriormente.

No se indican efectos toxicoldgicos adversos en los tra;
tamientos mencionados anteriormente para los compuestos de la
invencién. \

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

Preparacién de dihidrato de hidrocloruro de 5-[4-[2- (N-

metil-N- (2-piridil)amino)etoxilbencill tiazolidina-2,4-

diona |

Ejemplo 1: Se suspendid 5-{4-([2-(N-metil-N-(2-piridil) -
amino)etoxi]bencil]tiazolidina-2,4-diona (4 g) en agua (25
ml), y se afiadidé acido clorhidrico concentrado (4 ml), for-
mando una,soluciéndclara, y después una suspensién densa.
Después de 1 hora, la suspensidn se diluyd con agua (10 ml),
el producto bruto se filtrd y después se lavd con etanol des-
naturalizado (20 ml). El producto bruto se agitd en éter die-
tilico (50 ml), se filtrd y se secd a 50°C para dar el com-
puesto del titulo (3,1 g, 63%).

Ejemplo 2: Se suspendid 5-[4-[2- (N-metil-N-(2-piridil) -

amino)etoxi]bencil]tiazolidina-2,4-diona (4 g) en etanol des-

1
i

1
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naturalizado (40 ml), y se afiadid &cido clorhidrico concen-
trado (4 ml), formando una solucidn. Se afladidé agua (40 ml)
y la suspensién resultante se enfrid a 0°C y se agitd durante
3 horas. El producto se filtrd, se lavd con acetona (2 x 10
ml) y se secd a 50°C para dar el compuesto del titulo (3,91
g, 82%). z

Ejemplo 3: Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N- (2-piri-
dil)amino)etoxilbencil] tiazolidina-2,4-diona (5,0 g), propan-
2-0l (75 ml) y agua (20 ml) se agitd y se calentd a 75°C. Se
afiadidé acido clorhidrico acucso (2,8 M, 10 ml) y la mezcla se
agitd durante 15 minutos, momento en el que se observd una
solucidén clara. Después de enfriar a 25°C, se afladieron cris-
tales de siembra de dihidrato de hidrocloruro de rosiglitazo-
na y la mezcla se enfrié a 0-5°C y se agitd durante 2 horas.
El producto se recogid por filtracién, se lavdé con propan-20l
(20 ml) y se secd bajo vacio durante 16 horas para dar el
Hidrato de Hidrocloruro como un sélido cristalino blanco (4,8
g .

DATOS CARACTERIZANTES: Se generaron los siguientes datos
caracterizantes para el Hidrato de Hidrocloruro: ‘

A. Contenido de agua

Este dato se determind como 8,4% p/p utilizando un apa-
rato Karl Fischer (valor tedrico para dihidrato 8,37% p/p) ..

B. Cloro idnico

Este dato se determind como 8,5% p/p (valor tedrico para:
el dihidrato 8,26% p/p).

C. Infrarrojo

El espectro de absorcidn infrarroja de una dispersiént
del Hidrato de Hidrqcloruro en aceite mineral se obtuvo uti-
lizando un espectrdmetro Nicolet 710 FT-IR a una resolucién .
1

de 2 cm™~. Los datos se digitalizaron a intervalos de 1 cu 1, :

El espectro obtenido se indica en la Figura I. Las posiciones
de los picos son las siguientes: 3.392, 3.139, 3.094, 2.739,
1.758, 1.751, 1.706, 1.643, 1.632, 1.610, 1.583, 1.545, -
1.513, 1.412, 1.357, 1.325, 1.297, 1.265, 1.251, 1.216, -
1.179, 1.1%2, 1.138, 1.110, 1.080, 1.05%3, 1.033, 1.010, 985,
953, 931, 909, 827, 822, 812, 769, 739, 724, 713, 660, 620,
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604¢ 593, 562, 539, 529 y 508 cm L.
. D. Difraccidén de rayos X a través de polvo (XRPD)
El modelo de XRPD del Hidrato de Hidrocloruro se indica
mas adelante en la Figura II y, en la Tabla I, se proporciona
5 un resumen de los adngulos de XRPD y de las distancias reticu-
lares calculadas caracteristicas del Hidrato de Hidrocloruro.
Se utilizdé un difractdmetro de rayos X a través de ﬁol-
vo, Bruker AXS D8 Advance (fuente de rayos X de Cu) para ée~
nerar el modelo utilizando las siguientes condiciones de ad-
10 quisicién.
Anodo de tubo: Cu
Tensidén del generador: 40 kV

Corriente del generador: 40 mA

Angulo inicial: 2,0°26
15 Angulo final: 35,0°20
Tamanio del paso: 0,02°26

Tiempo por paso: 2,5 s
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. Tabla T ‘
« Angulos de difraccidén de rayos X a través de polvo yi
distancias reticulares calculadas, caracteristicos del

Hidrato de Hidrocloruro

5
: Angulo de difraccién Distancia reticular
% (°28) (Angstroms)
| 9,1 9,75
12,0 7,37
10 15,7 5,64 ‘
16,3 5,42 i
18,2 4,88
18,6 4,717 ,
19,8 4,48 ‘
15 20,9 4,24 |
21,6 4,11 1
22,8 3,89 :
24,1 3,69 ;
24,7 3,60 k
20 25,4 3,50 1
26,0 3,42 l
27,5 3,24 i
27,7 3,21
28,7 3,11
25 31,4 2,84
31,6 2,83
32,1 2,79 :
33,1 2,71
33,6 2,66 :
30 34,6 2,59 '
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REIVINDICACIONES

1. El dihidrato de hidrocloruro de 5—[4-[2~(N-metil—N—

" (2-piridil)amino)etoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona, de for

mula:

—
O
ARy Ry ™
U \L | T H(NH HG1.2H,0
- (SH,) a....o - S\-&
\N/ rij/ \/ O .
| CH, ] (1) |
caracterizado porque: :
(1) proporciona un espectro infrarrojo que contiene

picos a 3.392, 2.739, 1.751, 1.325 y 713 cm™}; y/o

(ii) proporciona un modelo de difraccidén de rayos X' a
través de polvo (XRPD) que contiene picos a 9,1, 12,0, 15,7,
16,3 y 19,8°26. :

2. Un hidrato segin la reivindicacidén 1, que propoﬁ—
ciona un espectro infrarrojo sustancialmente de acuerdo con

t

la Figura I. |
3. Un hidrato segin la reivindicacidén 1 o la reivindi-

cacidén 2, que proporciona un modelo de difraccidén de rayos X%
a través de polvo ‘(XRPD) sustancialmente de acuerdo con la

Figura II.

4. Un hidrato segln una cualquiera de las reivindica—l

ciones 1 a 3, en forma aislada.

5. Un hidrato seglin una cualquiera de las reivindica-

ciones 1 a 4, en forma pura.

6. Un hidrato segin una cualquiera de las reivindica- -

ciones 1 a 5, en forma cristalina.

7. Un procedimiento para preparar un hidrato segun la

~reivindicacidén 1, caracterizado porque la 5-[4-[2- (N-metil-N-

(2-piridil) amino)etoxi]lbencil]tiazolidina-2,4-diona (Compues-
to I) se trata con una fuente adecuada de iones contrarios de
hidrocloruro y una cantidad apropiada de agua para gque se
forme el Hidrato de Hidrocloruro; y, después de esto, se re-
cupera el compuesto reqguerido.

8. Una composicidén farmacéutica, que comprende una
cantidad eficaz y no tdxica de un hidrato segin la reivindi-
cacién 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el
mismo.

9. Un hidrato segin la reivindicacidén 1, para uso como
una sustancia terapéutica activa.

10. Un hidrato segln la reivindicacidén 1, para uso en

el tratamiento y/o la profilaxis de diabetes mellitus, condi-

A
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cicnes 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

5 mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y ciér-

tas complicaciones de las mismas. .

12. Hidratos conforme a las reivindicaciones 1 a ﬂl

5
7
i
13
£

administrables en dosis eficaz no tdxica para el tratamiento

10 y/o profilaxis de la diabetes mellitos, condiciones asocia-

v

das y complicaciones de la misma en seres humanos.
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RESUMEN
NUEVO FARMACO

o Dihidrato de hidrocloruro de 5-[4-[2-(N-metil-N+(2-

piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidina-2,4-diona, de férmu-

la:

frsrr— O '] “
. PN :
[/Qi]\\ _—JI \*T/ Y/ALNH HCI.2H,0 1

P CH, 1_“-'0 o S~

\N/ r?/( 22 ~F '<% ’ :

CH, _J (I) ‘

v

que se caracteriza porque:
(i) proporciona un esgpectro infrarrojo que contieﬁe
picos a 3.392, 2.739, 1.751, 1.325 y 713 cm™%; y/o ‘
(ii) proporciona un modelo de difraccién de rayos X é
través de polvo (XRPD) que contiene picos a 9,1, 12,0, 15,75
16,3 y 19,8°26; un procedimiento para preparar dicho compues-
to, una composicién farmacéutica que contiene dicho compuesto

y el uso de dicho compuesto en medicina.



,4\
N 212 . \%WG .

.

Figura II. Modelo de difraccion de rayos X a través del polvo del hidrato de hidrocluroro.
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FiguraI. Espectro de infrarrojos del hidrato de hidrocloruro.
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