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" ' Traduccién oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucién

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia. ,ﬁkr’
APOSTILLA BN PODER DE SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

il 00"1

CERTIFICADO DE NOTARIO PUBLICO DE DE PINNA:
En espaifiol firmado e1 18 de octubre de 2002 por James Kerr Milligan
Notario Piblico de Londres, inglaterra -

Sello en alto relieve del Notario Da Pinna.

Al reverso:
APOSTILLA
(Convencidn de 1a Haya del § de octubre de 1961)
1. Pafs : Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento Piblico
2. ha sidc firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario Piblico

4, Tleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADO
8. En Londres
8. E1 18 de octubre de 2002.
7. Por el Sacretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a Mancomunidad.

8. Bajo el No. G042110

0. Sello de 1a oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad.

10. Firma ilegible de J. Ireland- Por el Secretario de Estado

§i se usa este documento en un pafis no miembro de 1a Convencién de la Haya del
" 5 de octubre de 1861, debe pasar por la seccién consular de la misién que

representa ese pafs.

PODER DE REPRESENTACION DE SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

Bilinglle inglés, espafio]l firmado el 18 ds octub

) de 2002 en Brentford,

Middlesex, Inglaterra por Peter John Giddings, p p-autorizado y
apoderado.
Trathceidn fiel del docomento en inglés, con cepia ea archivo.Bogatd 21-11+200 \iarléy Mnfrs C.

rérprete Oficial
Ingids - Espafiol - Inglés
Resolucidn No. 2117 dal 7 Oct 1987
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.o DE PINNA

. .
Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario PGblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE el Poder que se adjunta fue firmadé en nombre y representacién de la Sociedad

inglesa denominada “SMITHKLINE BEECHAM p.lc” Sociedad legalmente
. constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de
"~ Registro de Sociedades bajo el nfimero 2337969, con domicilio social en 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, por el Sefior Don PETER JOHN
GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de la referida Sociedad;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del Poder otorgado en su
favor por la referida Sociedad fechado el 12 de julio de 2002, copia del cual he tenido a la

vista;
Y QUE loe objetos para los cuales se otorgb dicho Poder se encuentran dentro de los

B objetos o actividades de la citada Socisdad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva y
L los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la viata.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el presente
i ertificado que firmo y sello en Londres, el dia de hoy dieciocho de octubre del afio dos

N

L) & IR My

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

ey




- — = P N - m

*ArEncs iy Somasandal ORI oy) JO UOTIIE M[ME000 ) o) Papmead 3q pmo 3
‘1961 2qmaQ § JO uopmeALDY) anie] & &3 Soed 300 8 PR AIN0D § U1 pEn 9q 0} 5] FEENS0p 5TH )1

PGP AP 23 20/ VNS o Lompbizug wyg g

PRI T pmiig 0l
: 0TIZr0D oN

YIEAMIDIN0Y) 1P 2 SHToAn RUNTY 1B RfEn vs 9p Mdowg WELp AwR0ag 3 md
{ EONIFY WSMAIOITTCO.) Pus OB1M0,1 X IS Jo Amanag pdisuug 8, A8 DHAQ L

auum
WHumg 6
MOR/RquMN

. Z TO0Z Q0RO T AAY 9 SUpU] YEOpW W S
9P ANQIT/TIION TP WAL 190

IR AmoN pES W], JodumyENopImyg b
op Juwob oo ey

ey Aamuoy o Ajpedeyoqy o fooy ¢
d gulim 9w

wxBEng A5T% simer AQpaipmoqwy 7
onqnd mw Jmasaxd o] / mommoop Sjignd YL
PRN Dp 3PP P sufiaarg-opup 3 mN-sualoy thag
PORUY LERRION PUN GImLE S Jo woplury pagun Anmmo)
GNYTIVI NUZHINON ANY NIVIING LVIED A0 WOAONIN GALINN
(1961 amap™0 ¢ NP odvy] T 3P DORIIANOY) / [H61 QAR § JO DoNmans;) enlieyy)
TTILEOLY




RAIBBECK, LARA, RODISOULZ & RUEDA
MEMEBERS OF THE FiNM

. . BARKER & MCKENZIE

ATTORNEYS AT LAW

Av 82 No. 10-82, 81H Floon .
Booora, D.C. COLOMBIA [ . 006
TeLErHONE (37-1) 834-1 500 N
FacspiiLe (B7-|) 376221 |
NIT 880.088.840-3
orrFicE. BooOTAE BAKERNET . COM
WWAW. BAKERNET . COM

POWER OF ATTORNEY PODER

The undersigned. SmithKli ham plc. La shajo fimada

980 Gireat Weat Road

Brentford

Middlssex TWS 9G3 domiclladaen

B United Kingdom .
decieres that t hereby grarts dectara por ol presents olorger &
CARLOS REINALDO OLARTE AND/OR . CARLOS REINALDO OLARTE YO
ALVARO CORREA ORDOREZ ALVARO CORREA ORDOREZ
a ful and sufficient power of attorney 1o apply to the poder especial amplio y bastanis para recabar de Iss
proper national officers and authorities for the tasuas of: du-y:.m » qua cormespondan, ta
Petanis of invention, Patenis for USHy Models, Patsnies de Invencion, Petanies da Modeio ds Utiidad,
indusirial Design Regisiralions, mergers, changes of Raglstro de Disefios Indusiriaies, fusiones, camblos do
rame, assignmenis, filng and prosscution nombre, presaniaciin y trdmite de
oppositions, changas of address. oposicionas, cambios de direcciin.
o which snd R empowers them to take all siepe A cuyo efecio los faculla pam dar mniia dichas
necassasy before sald authorfios for the objects stated, auviorikindes, iodos los pasos necoserios o objein
10 file peffiions, prepere descriptions, make protasis, indicado, elsvar soliciudes, formular
declarations, sppeals and objections, pay Imposis, protestas, apelacionss y reciamos, obles
spply for cortifications, recelve documents and Impunsios, soficiar tastimonios, recihir documenios
sscurfies, ahandon spplicationa and coflect refimds. valores, deslsir -y percibr. Se concads a
To the said mandaiories sufficlent power la granted expresados mandatarios poder bastenis pare rechir
heraby 10 receive nofications for and on behalf of the nolicaciones & nombre de la compafiia, ologar
Company, ®o confar powers on those who are podares @ quiensa vayan a reprosenter a [a compafila
reprasent the company hudiclally and exdrejudiclally, o Judicial y , responder an julclo & indas
answer In court In the matier of all cisima and demanda ina rectamaciones 0 damandas qus por motive de las
that may be preseniod In connection with the patants, patsntes so presentaren y hecer cuanio fuer
ad o do everyting that may be requirad, belore necesario, snis las autoddedss administatvas o
administretive or judiclal officers of any cless giving judiciales de cuaiquier orden, dindoles asimismo
tham Ekewise power 10 subsifuis thess presents and faculiad para sustiuir el prasents ¥ en caso necesario
revoks such substiulions if necossary. rovocar dichas
Done and subscridad In Dado y firmado an
Brentford, Middlesex, England
Onthe _sday) dayof fm;b Alos
‘16 0CT 2000

2002
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THRIAZOLIDINEDIONE SALT FOR TREATMENT OF DIABETES MELLITUS

This invention relstes to a novel pharmaceutical, to a process for the preparation
of the pharmaceutical and to the use of the pharmaceutical in medicine.

European Patent Application, Publication Nuinber 0,306,228 relaies to certain
thiazolidinedione derivatives disclosed as having hypoglycaemic and hypolipidaemic
activity. The compound of example 30 of EP 0,306,228 is 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxyJbenzyl]thiszolidine-2,4-dione (hereinafter also referred to as
"Compound (I)").

International Patent Applicafion, Publication Number W094/05659 discloses
cextain saits of the compounds of EP 0,306,228 including salts formed from mineral acids
such as hydrobromic, hydrochloric and sulphuric acids, and organic acids, such as
methanesulphonic, tartaric and, in particular, maleic acid salts.

It hag now been discovered that Compound () forms a novel hydrobromide salt
(hereinafter also referred to as the "Hydrobromide™) that is particularly stable and hence is
suitable for bulk preparation and handling. The Hydrobromide also has a high melting
point, shows particularly good aqueous solubility and possesses good bulk flow
properties. The hydrobromide is therefore surprisingly amenable to large scale
pharmaceutical processing and especially to large scale miling. '

The novel form can be prepared by an efficient, economic and reproducible
process particularly suited to large-scale preparstion.

‘The novel Hydrobromide also hag useful pharmaceutical properties and in
particular it is indicated to be useful for the treatrnent and/or prophylaxis of diabetes
mellitus, conditions associated with diabetes mellitus and certuin complications thereof.

Accordingly, the present invention provides 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxylbenzyljthiazolidine-2,4-dione hydrobromide or a solvate thereof.

Suitably, the hydrobromide is a monohydrobromide. '

In one favoured aspect, the Hydrobromide provides an infrared spectrum
substantially in accordance with Figure 1.

I one favoured aspect, the Hydrobromide pravides « Raman spectrum
substantially in accordance with Figure II,

In one favoured aspect, the Hydrobromide provides an X-Ray powder diffraction
pattern (XRPD) substantially in accordance with Table I or Figure III.

In one favoured aspect, the Hydrobromide provides a solid-state 13C NMR
spectrum substantially in accordance with Figure IV.

1t is also favoured thet the Hydrobromide has a melting point within the range of
from 175 to 185°C, especially 180 to 185°C, for example 181°C.




| A

10

15

20

25

30

35

WO 0194344 PCT/GB01/02567

-‘L\'U-

Also the Hydrobromids has a Topget Within the range of from 180 to 186°C, for
example 182.5°C.

Thus in a preferred aspect, the the Hydrobromide is characterised in that it
provides two ar more of:

(D)  an infrared spectrum substantially in accordance with Figure I;

(i) aRaman spectrum substantially in accordance with Figure II;

(iii) an X-Ray powder diffraction pattern (XRPD) substantially in accordance with
Table I or Figure III; .

(iv) asolid-state 13C NMR spectrum substantially in accordance with Figure IV; and
(v)  amelting point within the range of from 175 to 185°C, especially 180 to 185°C,
for example 181°C.

The pregent invention encompasses the Hydrobromidé or solvate thereof isolated
in pure form or when admixed with other materials. Thus in one aspect there is provided
the Hydrobromide or solvate thereof in isolated form. '

In a further aspect there is provided the Hydrobromide or solvate thereofin a
purified form.

In yet a further aspect there is provided the Hydrobromide or solvate thereof in
crystelline form.

Also, the invention provides the Hydrobromide or solvate thereof in a solid
pharmaceutically acceptable form, such as a solid dosage form, especially when
adapted for oral administration,

Moreover, the invention also provides the Hydrobromide or solvate thereof in a
pharmaceutically acceptable form, especially in bulk form, such form being particularly
capable of being milled.

Furthermore, the invention provides the Hydrobromide or solvate thereof in a
pharmaceutically acceptable form, especially in bulk form, such form having good flow
properties, especially good bulk flow properties.

A suitable solvate is a hydrate.

The invention also provides a process for preparing the Hydrobromide or solvate
thereof, characterised in that 5-{4-[2-(N-methyl-N~(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione (Compound(T)), or a sait thereof,
preferably dispersed or dissolved in a suitable solvent, is reacted with a source of
hydrogen bromide and thereafter, if required, & solvate of the Hydrobromide is prepared;
and the Hydrobromide or solvate thereof is recovered.

A suitable reaction solvent is an alkanol, for example propan-2-ol, ora
hydrocarbon, such as toluene, a ketone, such as acetone, an ester, such as ethyl acetate, an
ether such as tetrehydrofuran, a nitrile such as acetonitrile, or a halogenated hydrocarbon
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such as dichlaromethane, water, or en organic acid such as acetic acid; or a mixture
thereof.

Conveniently, the source of hydrogen bromide is provided by an aquecus solution
of hydrogen bromide, for example a 43% w/w solution in water. Altematively, the source
of hydrogen bromide is & solution of hydrogen bromide in an appropriate solvent,
optionally the reaction solvent, for example propan-2-ol. In addition, the hydrogen
bromide may be added directly to a solution or suspension of Compound(l) in the chosen
reaction solvent. .

An alternative source of hydrogen bromide is provided by a base salt of
hydrobromic acid for example ammonium bromide, or the hydrobromic acid salt of an
amine, for example ethylamine or diethylamine.

The reaction is usually carried out at ambient temperature or at an elevated
temperature, for example at the reflux temperature of the solvent, although any
convenient temperature that provides the required product may be employed.

Solvates, such as hydrates, of the Hydrobromide are prepared according to
conventional procedures.

Recovery of the required compound generally comprises crystallisation from an

* appropriate solvent, conveniently the reaction solvent, usually by cooling to a temperature

in the range of from 0°C to 60°C, for example 20 to 25°C or from 40 to 50°C. For
example the Hydrobromide may be crystallised from an aleohol such as propan-2-ol o a
ketone such as acetone.

In one preferred form the recovery comprises initial cooling to a first tempersature,
such as in the range of from 40 to 50°C, thereby allowing initiating crystallisation and
thereafter cooling to a second temperature, suitably in the range of from 0 to 25°C.

Crystallisation can also be initiated by seeding with crystals of the Hydrobromide
or solvate thereof but this is not easential.

Solvates are prepared by use of appropriate conventional methods.

Compound (T) is prepared according to known procedures, such as those disclosed
in EP 0,306,228 and WO94/05659. The disclosures of EP 0,306,228 and W094/05659
are incorporated herein by reference.

When used herein the term "Topeeq” is generally determined by Differential
Scanning Calorimetry and has a meaning generally understood in the art, as for
example expressed in Pharmaceutical Thermal Analysis, Techniques and
Applications”, Ford and Timmins, 1989 as "The temperature corresponding to the
intersection of the pre-transition baseline with the extrapolated leading edge of the
transition”.
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‘When used herein in respect of certain compounds the term "good flow
properties” is suitably characterised by the said corpound having a Hausner ratio of less
than or equal to 1.5, especially of less then or equat to 1.25.

"Huusper ratio" is an art sccepted term.

When used herein the term ‘prophylaxis of conditions associated with diabetes
mellitug’ includes the treatment of conditions such as jnsulin resistance, impaired glucose
tolerance, hyperinsulinaemis and gestational diabetes.

Diabetes mellitus preferably means Type II diabetes mellitus.

Conditions associsted with diabetes include hyperglycaemia and insulin resistance
and obesity, Further conditions associated with diabetes include hypertension,
cardiovascular disease, especially atherosclerosis, certain eating disorders, in particular
the regulation of appetite and food inteke in subjects suffering from disorders associated
with under-eating, such as anorexis nervoss, and disorders associated with over-eating,
such as obesity and anorexia bulimia, Additional conditions associated with diabetes
inchude polycystic ovarian syndrome and steroid induced insulin resistance.

The complications of conditions associated with diabetes mellitus encompassed
herein includes renal digease, especially renal disease associated with the development of
Type Il diabetes including diabetic nephropathy, glomerulonepbritis, glomerular
sclerosis, nephrotic syndrome, hypertensive nephrosclerosis and end stage renal disease.

Ag mentioned above the compound of the invention has useful therapeutic
properties: The present invention accordingly provides the Hydrobromide or solvate
thereof for use as an active therapeutic substemce.

More particularly, the present invention provides the Hydrobromide or solvate
thereof for use in the treatment and/or prophylaxis of diabetes mellitus, conditions
associated with diabetes mellitus and certain complications thereof.

The Hydrobromide or solvate thereof may be administered per se or, preferably,
as a pharmaceutical composition also comprising & pharmsceutically acceptable carrier.
Suitable methods for formulating the Hydrobromide or solvate thereof are generally those
disclosed for Compound (T) in the above mentioned publications.

Accordingly, the present invention also provides a pharmaceutical composition
comprising the Hydrobromide or solvate thereof and a pharmaceutically acceptable
carrier therefor. -

The Hydrobromide or solvate thereof is normally administered in unit dosage
form.

The active compound may be administered by any suitable route but usually by
the oral or parenteral routes. For such use, the compound will normally be employed in
the form of a pharmaceutical composition in association with a pharmaceutical carrier,
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diluent and/or éxcipient, although the exact form of the composition will naturelly depend
on the mode of administration.

Composiﬁonsmptepamdbyldinimmnndmnﬂhblyldnpwdform
parenteral or topical administration, and as such may be in the form of tablets, capsules,
oral liquid preperations, powders, granules, lozenges, pastilles, reconstitutable powders,
injectable and infusable solutions or suspensions, suppositories and transdermal devices.
Orally administrable compositions are preferred, in particular shaped oral compositions,
gince they are more convenient for general use.

Tablets and capsules for oral administration are usually presented in a unit dose,
and contsin conventional excipients such as binding agents, fillers, difuents, tabletting
agents, lubricants, disintegrants, colourants, flavourings, and wetting agents. The tablets
mey be coated according to well known methods in the art.

Suitable fillers for use include cellulose, mannitol, lactose and other similar
agents. Suitable disintegrants include starch, polyvinylpyrrolidone and starch derivatives
such as sodium starch glycollate. Suitable lubricants include, for example, magnesium
stearate. Suitable pharmaceutically acceptable wetting agents include sodium lauryl
sulphate.

Solid oral compositions may be prepared by conventional methods of blending,
filling, tabletting or the like. Repeated blending operations may be used to distribute the
active agent throughout those compositions employing large quantities of fillers. Such
operztions are, of course, conventional in the art.

Oral iquid preparations may be in the form of, for example, aqueous or oily
suspensions, solutions, emulsions, syrups, or clixirs, or may be presented as a dry product
for reconstitution with water or other suitable vehicle before use. Such Liquid
preparations mey contain conventional additives such as suspending agents, for example
sorbitol, syrup, methyl cellulose, gelatin, hydroxyethylcellulose, carboxymethyl cellulose,
aluminium stearate gel or hydrogenated edible fats, emulaifying agents, for example
lecithin, sorbitan monooleate, or acacia; non-squeous vehicles (which may include edible
oils),forexnmple.uhnoﬁdoﬂ.frwﬁmn&dcoconutoﬂ.oﬂyaterssuchuestenof
glycerine, propylene glycol, or ethyl alcohol; preservatives, for example methyl or propyl
p-hydroxybenzoate or sorbic acid, and if desired conventional flavouring or colouring
agents. '

For parenteral administration, fluid wnit dose forms are prepared containing a
compound of the present invention and a sterile vehicle. The compound, depending on
the vehicle and the concentration, can be either suspended or dissolved. Parenteral
solutions are normally prepared by dissolving the active compound in a vehicle and filter
sterilising before filling into a suitable vial or ampoule and sealing. Advantageously,
adjuvants such as a local anaesthetic, preservatives and buffering agents are also
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dissolved in the'vehicle. To enhance the stability, the composition can be frozen after

Parenteral suspensions are prepared in substantially the saeme manner except that
the active compound is suspended in the vehicle instead of being dissolved and sterilised
by exposure to ethylene oxide before suspending in the sterile vehicle. Advantageously, a
surfactant or wetting agent is included in the composition to facilitate uniform
distribution of the active compound.

As is common practice, the compositions will usually be accompanied by written
or printed directions for use in the medical treatment concerned.

As used herein the term ‘pharmaceutically acceptable’ embraces compounds,
compositions end ingredients for both humean and veterinary use: for example the term
‘pharmaceutically acceptable salt' embraces a veterinarily acceptable salt.

The present invention further provides a method for the treatment and/or
prophylaxis of diabetes mellitus, conditions associated with diabetes mellitus and certain
complications thereof, in a human or non-human mammal which comprises administering
an effective, non-toxic, amount of Hydrobromide or solvate thereof to a human or
non-human mammal in need thareof.

Conveniently, the active ingredientmaybeuﬁminismdns a pharmaceutical
composition hereinbefore defined, and this forms a particular aspect of the present
invention,

In & further aspect the present invention provides the use of Hydrobromide or
solvate thereof for the manufucture of 8 medicament for the trestment and/or prophylaxis
of diabetes mellitus, conditions associated with diabetes mellitus and certain
complications thereof.

In the treatment and/or prophylaxis of diabetes mellitus, conditions associated
with diabetes mellitus and certain complications thereof the Hydrobromide or solvate
thereof may be taken in amounts 5o as to provide Compound (I) in suitable doses, such as
those disclosed in EP 0,306,228, W094/05659 or W098/55122.

No adverse toxicological effects are indicated in the above mentioned trestments
for the compounds of the invention.

The following examples illustrate the invention but do not limit it in any way.
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Example 1: 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridy)amino)ethoxy]benzyl]thiszolidine-2,4-
dione hydrobromide

A mixture of 5-[4-[2-(N-methy]-N-(2-pyridy])amino)ethoxyTbenzyl] thiazolidine-2,4-
dione (1.0 g) and propan-2-0l (50 ml) was stirred and heated to reflux for a period of
10 mirmtes at which point a clear solution was observed. Hydrobromic acid (48 % w/w
solution in water, 0.31mI) was then added dropwise, and the reaction mixture gtirred
for 10 mioutes at reflux then allowed to cool to 21°C. The product was collected by
filtration and washed with propan-2-ol (10 ml) to give the 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thizolidine-2,4-dione bydrobromide (0.41 g) as a white
crystalline solid.

Example 2: 5-[4-[2<(N-methy}-N-(2-pyridyDamino)ethoxy]benzyl]thinzolidine-2,4-
dione hydrobromide

A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl] thiazolidine-2,4-
dione (3.0 g) and acetone (100 ml) was stirred and heated to reflux for a period of 15
mimutes at which point a clear solution was observed.

Hydrobromic acid (48% w/w solution in water, 0.95 ml ) was added and the reaction
mixture stirred at reflux for 15 mimutes and then cooled to 21°C. After standing for
120 hours the mother liquor was decanted and the crystalline product washed with
acetone (10 ml) and dried under vacuum for 3 hours to give 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dionehydrobromide (3.7 g).

1H-NMR (d6-DMSO): consistent with 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione hydrobromide containing acetone,
0.5% wt/wt.

Example 3: 5-[4-[2(N-methyl-N-(2-pyridyl)Jamino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-
dione hydrobromide ;

A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)aminc)ethoxybenzyi] thiazolidine-2,4-
dione (15.0 g) and acetone (230 ml) was stirred and heated to reflux for 15 minutes at
which point a clear solution was observed. Hydrobromic acid (48% w/w aqueous
solution, 4.75 ml) was then added and the mixture was cooled to 45°C and stirred for 1
hour, and then cooled to 21°C. The white solid was collected by filtration, and washed
with acetone (100 ml) to give 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiezolidine-2,4-dione hydrobromide (17.7 g) as a white
crystalline solid.

CHARACTERISING DATA FOR THE HYDROBROMIDE

(1) RECORDED FOR THE PRODUCT OF EXAMPLE 3
Solubllity of the Hydrobromide
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The solubility 5f the material was determined by adding water in aliquots frof 1o
1000mI to approximately 100mg of drug substance until the powder had dissolved. The
visual solubility was confirmed by an HPLC assay of a saturated solution.

Solubility: 6mg/ml.

Solld State Stability of the Hydrobromide
The solid state stability of the drug substance was determined by storing approximately
1.0 g of the material in a glass bottle at i) 40°C / 75% Relative Humidity (RH), open
exposure, for 1 month and b) at 500C, closed, for 1 month. The material was assayed
by HPLC for final content and degradation products in both cases.

a) 400C / 75% RH: No significant degradation observed (HPLC assay 98%
initial).

b) 500C: No significant degradation observed (HPLC assay 98% initial).

Flow Properties of the Hydrobromide:
The ratio between the bulk density and the tapped bulk density (Hausner Ratio) of the
Hydrobromide was determined using standard methods ("Pharmaceutics - The Science
of Dosage Form Design", editor M. Aulton, 1988, published by:Churchill
Livingstone).

Haugner Ratio: 1.3

Touget of the Hydrobromide
TheTmofthedrugsubmmewndeurmmedbyDIﬂ'ermﬂSumm;Cdmmetry
using a Perkin-Elmer DSC?7 apparatus.

Tonget: 182.5 0C

Melting Point of the Hydrobromide
The melting point of the drug substance was determined visually by hot stage

microscopy.
Mpt: 1810C

(2) RECORDED FOR THE PRODUCT OF EXAMPLE 2

The infrared absorption spectrum of a mineral oil dispersion of the product was obtained
using a Nicolet 710 FT-IR spectrometer at 2 cm™! resolution (Figure ). Data were
digitised at 1 cm! intervals. Bands were observed at:

2923, 2854, 2749, 1745, 1698, 1643, 1610, 1544, 1515, 1459, 1419, 1378, 1327,
1313, 1287, 1256, 1240, 1228, 1203, 1185, 1151, 1071, 1054, 1032, 1014, 985, 906,
803, 771, 738, 712, 524 cmrl,

The IR spectrum of the solid product was recorded uging a universal ATR accessory.
Bands were observed at: 2929, 2859, 2749, 1745, 1694, 1641, 1608, 1543, 1514,
1445, 1419, 1382, 1358, 1326, 1311, 1287, 1255, 1240, 1202, 1184, 1148, 1070,
1053, 1031, 1014, 985, 906, 862, 844, 802, 768, 737, 710, 657 cm-1.The Raman
spectrum of the product (Figure IT) was recorded with the sample in an NMR tube using
a Nicolet 960 E.S.P. FT-Raman spectrometer, at 4 cm resolution with excitation from &

Nd:V04 laser (1064 nm) with a power output of 400mW. Bands were observed at: 3067,

2997, 2926, 2884, 2860, 1747, 1611, 1588, 1545, 1445, 1382, 1360, 1315, 1287, 1240,

01l
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1213, 1185, 1070, 1016, 986, 917, 826, 769, 740, 712, 659, 636, 620, 605, 506, 470, 405,
332, 303, 134, 99 em”,

5 The XRPD pattern of the product (Figure III) was recorded using the following
acquisition conditions: Tube anode: Cu, Generator tension: 40 KV, Generator current: 40
mA, Start angle: 2.0 20, End angle: 35.0 °20, Step size: 0.02 °20 , Time per step: 2.5
secopds. Characteristic XRPD angles and relative intensities are recorded in Table 1.

10 Table 1
Angle intensity

2-Theta * %
10.0 2.9
11.7 2.7
124 0.8
132 8.9
134 0.8
138 1.4
14.4 1.3
14.8 5.6
15.9 74
16.3 235
17 17.2
17.6 155
18.1 211
194 15.1
20.3 6.8
20.7 24
21.3 7.3
22.1 36.3
22.5 20.8
22.8 3
23.4 100
23.7 18
24.0 19.7
24.5 18.1
24.9 252
25.7 10.6
26.3 12
26.8 118
27.0 15.8
27.3 8.6
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27.8 15.4
28.2 5
20.2 124
20.4 8.8
20.9 5.0
30.4 11.5
30.7 21.9
31.1 29
31.8 7.2
32.2 8.3
32.3 8.8
32.5 11.9
33.0 7.3
33.9 7
34.3 9
34.7 5.5

PCT/GBOIAIZSGT -
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CLAIMS:

1. A compound 5-[4-[2-(N-methy]-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]jthiazolidine-
2,4-dions hydrobromide or a solvate thereof.

2. A compound according to claim 1, characterised in that it provides two or more

(1) an infrared spectrum substantially in accordance with Figure I;

(i) e Raman spectrum substantially in accordsnce with Figure II;

(ii) anX-Ray powder diffraction pattern (XRPD) substantially in accordance with
Table I or Figure ITI;

(iv) asolid-state 13C NMR spectrum substantiaily in accordance with Figure IV; and
(v)  amelting point within the range of from 175 to 185°C, especially 180 to 185°C,
for example 181°C. |

3. A compound according to claim 1 or elaim 2, in purified form.
4, A compound according to any one of claims 1 to 3, in a solid dosage form.

5. A compound according to any one of claims 1 to 3, in a pharmaceutically
acceptable form capable of being milled.

6. A compound according to any one of claims 1 to 3, in a pharmaceutically
acceptable form having good flow properties.

7. A process for prepering the 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2- ]
pyridyl)amino)ethoxyJbenzyl]thiazolidine-2 4-dione hydrobromide or a solvate thereof.
characterised in that 5-[4-[2-(N-methyl-N<(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzylJthiazolidine-
2,4-dione or a salt thereof is reacted with a source of hydrogen bromide and thereafter, if
required, a solvate of the Hydrobromide is propared; and the Hydrobromide or solvate
thereof is recovered.

8. A pharmaceutical composition compriging 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxyTbenzyl}thiazolidine-2,4-dione hydrobromide or a solvate thereof.
and a pharmaceutically acceptable carrier therefor.

9. A compound 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxyJoenzyl]thiazolidine-
2,4-dione hydrobromide or & solvate thereof for use as an active therapeutic substance.
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10. A use of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-
dione hydrobromide or a solvate thereof, for the manufacture of a medicament for the
treatment and/or prophylaxis of diabetes mellitus, conditions associated with diabetes
mellitus-and certain complications thereof.
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Infrared spectrum of the Hydrobromide
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Figurell-  Raman Spectrum of the Hydrobromide
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Figure II'  X-Ray Powder Diffractogram of the Hydrobromide
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FigureIV  ‘Solid-State NMR spectrum of the Hydrobromide
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SAL DE TIAZ DILINDI NA PARA EL TRATAMIENT DE LA DIABETES
MELLITUS.

Esta invencién se refiere a un compuesto farmacéutico
novedoso, a un proceso para la preparacion del compuesto farmacéutico y al
uso del compuesto farmacéutico en medicina,

La solicitud de patente europea nimero de publicacion
0,306,228, se refiere a ciertos derivados de la tiazolidindiona descritos por
tener actividad hipoglicémica e hipolipidémica. E! compuesto del ejemplo 30
de la 0,308,228 es 5-[4-[2-(N-metil-N-{2-piridilJamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-
diona (de aqul en adelante también referido como el compuesto [).

La solicitud de patente internacional nidmero de publicacion
WO0984/05659, describe ciertas sales de los compuestos de EP 0,306,228,
incluyendo sales formadas a partir de acidos minerales, tales como acidos
bromhidrico, clorhidrico y sulfirico, y é&cidos organicos tales como
metansulfénico, tartarico, y en particular, sales del acido maleico.

Se ha descubierto ahora que el compuesto | forma una sal
novedosa de bromohidrato (de aqul en adelante también referida como
bromohidrato) que es particularmente estable y asl es adecuada para la
preparacion y manejo a granel. El bromohidrato también tiene un alto punto de
fusion, muestra una solubilidad acuosa particularmente buena y posee buenas

propiedades de flujo a granel. El bromohidrato es por lo tanto
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sorprendentemente responsable del procesamiento farmacéutico a gran
escala y especialmente en la molienda a gran escala.

La forma novedosa se puede preparar por un proceso eficiente,
econdmico y reproducible, particularmente adecuado para la preparacion a
gran escala.

El bromohidrato novedoso t{ambién tiene propiedades
farmacéuticas utiles y en particular se indica por ser (til para el tratamiento y/o
profilaxis de la diabetes mellitus, condiciones asociadas con la diabetes
meliitus y ciertas complicaciones de la misma.,

De esta manera, la presente invencidn proporciona el
bromohidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-
diona o un solvato del mismo.

Adecuadaments, el bromohidrato es un monobromohidrato.

En un aspecto favorecido, el bromohidrato suministra un
espectro infrarrojo substancialmente de conformidad con la figura I.

En un aspecto favorecido, el bromohidrato proporciona un
espectro Raman substancialmente de conformidad con la figura 1.

En un aspecto favorecido, el bromohidrato proporciona un
espectro Raman substancialmente de conformidad con la figura Il

En un aspecto favorecido, el bromohidrato proporciona un patrén
de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) substancialmente de conformidad

con la tabla | o la figura lIl.
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En un aspecto favorecido, el bromohidrato proporciona un
espectro RMN'C de estado sélido substanciaimente de conformidad con la
figura IV.

También se favorece el que el bromohidrato tenga un punto de
fusion dentro del rango desde 175 a 185°C, especialmente 180 a 185°C, por
ejemplo 181°C.

También, el bromohidrato tiene una Teomienzo dentro del rango de
180 a 186°C, por ejemplo 182.5°C.

Asl en un aspecto preferido, el bromohidrato se caracteriza
porque proporciona dos 0 mas de:

(i) un espectro infrarrojo substancialmente de conformidad con la
figura I;

(i) un espectro Raman substanciaimente de conformidad con la
figura lI;

(i) un patrén de difraccion de polvo de rayos X (XRPD)
substancialmente de conformidad con la tabla | o la figura lli;

(iv) un espectro de estado sélido *C RMN substancialmente de
conformidad con la figura IV; y

(v) un punto de fusién dentro del rango desde 175 a 185°C,
especialmente de 180 a 185°C, por ejemplo 181°C.

La presente invencibn abarca el bromohidrato o solvato del

mismo aislado en forma pura o cuando se mezcla con otros materiales. Asi en
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un aspecto, se suministra el bromohidrato o un solvato del mismo 3;1 fc-:rma
aislada.

En un aspecto adicional, se proporciona el bromohidrato o un
solvato del mismo en una forma purificada.

Todavia en un aspecto adicional, se proporciona el bromohidrato
o un solvato del mismo en forma cristalina.

También, la invencion proporciona el bromohidrato o solvente del
mismo en una forma sdlida farmacéuticamente aceptable, tal como una
formula de dosis sélida, especialmente cuando se adapta para administracién
oral.

Ademas, la invencidn también proporciona el bromohidrato o un
solvato del mismo, en una forma farmacéuticamente aceptable especiaimente
en una forma a granel, tal forma es particularmente capaz de molerse.

Adicionalmente, la invencidn proporciona el bromohidrato o un
solvato del mismo en una forma farmacéuticamente aceptable especialmente
en una forma a granel, tal forma tiene buenas propiedades de flujo,
especialmente buenas propiedades de flujo a granel.

Un solvente adecuado es un hidrato.

La invencibn también proporciona un proceso para la
preparacion del bromohidrato o un solvato del mismo, caracterizado porque la
5-[4-{2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona (compuesto
1), o una sal de la misma, preferiblemente dispersado o disuelto en un solvente

adecuado, reacciona con una fuente de bromuro de hidrégeno y
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posteriormente si se requiere, se prepara un solvato del bromohidrato; y el
bromohidrato o el solvato del mismo se recupera.

Un solvente de reacciéon adecuado es un alcanol, por ejemplo
propan-2-0l, o un hidrocarburo, tal como tolueno, una cetona, tal como la
acetona, un éster, tal como el acetato de etilo, un éter tal como el
tetrahidrofurano, un nitrilo tal como el acetonitrilo, o un hidrocarburo
halogenado tal como el diclorometano, agua o¢ un acido organico tal como el
acido acético; o una mezcla del mismo.

Convenientemente, la fuente de bromuro de hidrdgeno se
suministra por una solucién acuosa de bromuro de hidrégeno, por ejemplo una
solucién al 48% peso/pesc en agua. Altemativamente, la fuente de bromuro
de hidrégeno es una solucién de bromuro de hidrégeno en un solvente
adecuado, opciona!mente el solvente de reaccién, por ejemplo, propan-2-ol.
Ademas, el bromuro de hidrégeno se puede agregar directamente a una
solucién o suspension del compuesto | en el solvente de reaccién escogido.

Una fuente alterna del bromuro de hidrégeno se suministra por
una sal base del acido bromhidrico, por ejemplo bromuro de amonio, o la sal
de acido bromhidrico de una amina, por ejemplo etilamina o dietilamina.

La reaccién se lleva a cabo usuaimente a temperatura ambients,

0 a una temperatura elevada, por ejemplo a la temperatura de reflujo del

solvente, aunque se puede emplear cualquier temperatura conveniente que

proporcione el producto requerido.

0
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Los solvatos tales como los hidratos del bromohidrato, se
preparan de conformidad con los procedimientos convencionales.

La recuperacion del compuesto requerido, comprende
generalmente la cristalizacion a partir de un solvente adecuado,
convenientemente el solvente de reaccién, usualmente al enfriar a una
temperatura en el rango desde 0°C a 60°C, por ejemplo 20 a 25°C o desde 40
a 50°C. Por ejemplo, el bromohidrato se puede cristalizar a partir de un
alcohol tal como el propan-2-ol 0 una acetona tal como la acetona.

En una forma preferida, la recuperacibn comprende un
enfriamiento inicial a una primera temperatura tal como en el rango desde 40
a 50°C, con lo cual se permite el inicio de la cristalizaciéon y posteriormente
enfriar a una segunda temperatura, adecuadamente en el rango de 0 a 25°C.

La cristalizacion también se puede iniciar al sembrar con
cristales del bromohidrato o un solvato del mismo pero esto no es esencial.

Los solvatos se preparan por el uso de métodos convencionales
adecuados.

El compuesto | se prepara de conformidad con Ilos
procedimientos conocidos, tales como aquellos descritos en EP 0,306,228 y
WO0B094/05659. Las descripciones de EP 0,306,228 y WO094/05659 se
incorporan en la presente como referencia.

Cuando se usa en la presente el término "Teomesmzo” S€ determina
generalmente por calorimetria de barrido diferencial, y tiene un significado que

se entiende generalmente en el arle, como por ejemplo se expresa en
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Pharmaceutical Thermal Analysis, Techniques and Applications”, Ford y
Timmins, 1989 como “La temperatura que commesponde a la interseccion de la
linea base pre-transicion, con el extremo gula extrapolado de la transicion®.

Cuando se usa en la presente con respecto a ciertos
compuestos, el término °“buenas propiedades de flujo" se caracteriza
convenientemente por el compuesto que tiene una relacién Hausner de
menos de o igual a 1.5, especialmente de menos de o igual a 1.25.

La “relacién Hausner” es un término aceptado en el arte.

Cuando se usa en la presente, el término “profilaxis de las
condiciones asociadas con la diabetes mellitus”, incluye el tratamiento de
condiciones tales como la resistencia a la insulina, tolerancia perjudicial a la
glucosa, hiperinsulinemia y diabetes gestacional.

La diabetes mellitus preferiblemente significa diabetes mellitus
de tipo Il

Las condiciones asociadas con la diabetes, incluyen
hiperglicemia y resistencia a la insulina y obesidad. Las condiciones
adicionales asociadas con la diabetes incluyen hipertensiéon, enfermedad
cardiovascular, especialmente aterosclerosis, ciertos trastomos del comer, en
particular la regulacién del apetito y la ingesta de alimento, en sujetos que
padecen de trastornos asociados con el poco comer, tal como la anorexia
nerviosa, y trastomos asociados con el mucho comer, tal como la obesidad y

la anorexia bulimia. Las condiciones adicionales asociadas con la diabetes

0
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incluyen el sindrome ovarico poliquistico y la resistencia a la insuliha Indu‘éida
por esteroides.

Las complicaciones de las condiciones asociadas con la diabetes
mellitus abarcadas en la presente, incluyen insuficiencia renal, especialmente
insuficiencia renal asociada con el desarrolio de la diabetes tipo II, incluyendo
nefropatia diabética, glomerulonefritis, esclerosis glomerular, sindrome
nefrético, nefroesclerosis hipertensa e insuficiencia renal de etapa final.

Como se menciond anteriormente, el compuesto de la invencién
tiene propiedades terapéuticas (tiles: la presente invencién de esta manera
proporciona el bromohidrato o el solvato del mismo para su uso como una
substancia terapéutica activa.

Mas particularmente, la presente invencidn proporciona el
bromohidrato o el solvato del mismo, para su uso en el tratamiento y/o
profilaxis de la diabetes mellitus, condiciones asociadas con la diabetes
mellitus y ciertas complicaciones de la misma.

El bromohidrato o el solvato del mismo se pueden administrar
per se o preferiblemente, como una composicion farmacéutica que también
comprende un portador farmacéuticamente aceptable. Los métodos
adecuados para formular el bromohidrato o el solvato del mismo, son
generalmente aquellos descritos para el compuesto | en las publicaciones

antes mencionadas.
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De esta manera, la presente invencion proporciona también una
composicion farmacéutica que comprende el bromohidrato o el solvato del
mismo y un portador farmacéuticamente aceptable para el mismo.

El bromohidrato o el solvato del mismo se administra
normalmente en una forma de dosis unitaria.

El compuesto activo se puede administrar por cualquier via
apropiada pero usualmente por las vias orales o parenterales. Para tal uso, el
compuesto se emplearda nomalmente en forma de una composicion
farmacéutica en asociacion con un portador farmacéutico, diluyente y/o
excipiente, aunque la forma exacta de la composicion dependera
naturalmente del modo de administracién.

Las composiciones se preparan por mezclado y son
convenientemente adaptadas para administracién oral, parenteral, o topica, y
como tales pueden estar en forma de tabletas, cépsulas, preparaciones
liquidas orales, polvos, granulos, tabletas, pastillas, polvos reconstituibles,
soluciones o0 suspensiones inyectables o por infusién, supositorios y
dispositivos transdermales. Las composiciones que se administran oralmente
se prefieren, en particular composiciones de forma oral, ya que son
convenientes para su uso general.

Las tabletas y capsulas para administracién oral, se presentan
usualmente en una dosis unitaria, y contienen excipientes convencionales
tales como agentes de enlace, rellenos, diluyentes, agentes de tableteado,

lubricantes, desintegrantes, colorantes, saborizantes, y agentes humectantes.
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Las tabletas se pueden recubrir de conformidad con los métodos bien
conocidos en el arte.

Los rellenos adecuados para su uso incluyen celulosa, manitol,
lactosa y otros agentes similares. Los desintegrantes adecuados incluyen
almiddn, polivinilpirmolidona y derivados de almidén tal como el glicolato de
almidén de sodio. Los lubricantes adecuados incluyen por ejemplo estearato
de magnesio. Los agentes humectantes adecuados farmacéuticamente
aceptables incluyen lauril sulfato de sodio.

Las composiciones sodlidas orales se pueden preparar por
métodos convencionales de mezclado, relleno, tableteado o similares. Se
pueden usar operaciones de mezclado repetidas para distribuir el agente
activo a través de aquellas composiciones que emplean grandes cantidades
de relleno. Tales operaciones son por supuesto convencionales en el arte.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de por
ejemplo, suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes, o elixires acuosos o
aceitosos, o se pueden presentar como un producto seco para su
reconstituciébn con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales
preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como
agentes de suspension, por ejemplo sorbitol, jarabe, metil celulosa, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetil celulosa, gel de estearato de aluminio o
grasas comestibles hidrogenadas, agentes emuisificantes, por ejemplo,
lecitina, monooleato de sorbitan, o acacia; vehlculos no acuosos (que pueden

incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendras, aceite de coco
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fraccionado, ésteres aceitosos tales como los ésteres de glicerina,
propilenglicol o alcohol de etilo; conservadores por ejemplo, p-hidroxibenzoato
de metilo o de propilo o acido sorbico, y si se desea agentes colorantes o
saborizantes convencionales.

Para la administracion parenteral, las formas de dosis unitaria
fluida se preparan para que contengan un compuesto de la presente invencién
y un vehlculo estéri. El compuesto, dependiendo del vehiculo y la
concentracion, se puede suspender o disolver. Las soluciones parenterales se
preparan normalmente al disolver el compuesto activo en un vehiculo, y filtrar
con esterilizacion antes de lienar en un vial 0 ampolleta adecuados y sellar.
Ventajosamente, también se disuelven en el vehiculo adyuvantes tales como
un anestésico local, conservadores y agentes amortiguadores. Para aumentar
la estabilidad, la composicién se puede congelar después de lienarse en el
vial y separar el agua bajo vaclo.

Las suspensiones parenterales se preparan substanciaimente de
la misma forma, excepto de que el compuesto activo se suspende en el
vehiculo, en lugar de disolverse y esterilizarse por exposicion al 6xido de
etileno antes de suspender en el vehiculo estéri. Ventajosaments, un
tensoactivo o agente humectante se incluye en la composicion para facilitar la
distribucién uniforme del compuesto activo.

Como es la practica com(n, las composiciones se acompafiaran
usualmente por instrucciones escritas o impresas para su uso en el

tratamiento médico atendido.
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Como se usa en la presente, el término “farmacéuticamente
aceptable® abarca compuestos, composiciones e ingredientes para uso
humano y veterinario: por ejemplo, el témino "sal farmacéuticamente
aceptable” abarca una sal veterinariamente aceptable.

La presente invencion proporciona ademas un método para el
tratamiento y/o profilaxis de la diabetes mellitus, condiciones asociadas con la
diabetes mellitus y ciertas complicaciones de la misma, en un mamifero
humano o no humano que comprende administrar una cantidad efectiva no
toxica del bromohidrato o un solvato del mismo a un mamifero humano o no
humano que necesite del mismo.

Convenientemente, el ingrediente activo se puede administrar
como una composicion farmacéutica definida hasta aqul, y esto forma un
aspecto particular de la presente invencion.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona el uso
del bromohidrato o un solvato del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes mellitus,
condiciones asociadas con la diabetes mellitus y ciertas complicaciones de la
misma.

En el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes mellitus,
condiciones asociadas con la diabetes mellitus y ciertas complicaciones de la
misma, el bromohidrato o un solvato del mismo se pueden tomar en

cantidades de manera de proporcionar el compuesto | en dosis adecuadas,
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tales como aquellas descritas en EP 0,306,228, WO 94/05659 o WO
98/556122.

No se indican efectos toxicos adversos en los tratamientos antes
mencionados para los compuestos de la invencién.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero no la limitan de

ninguna manera.

EJEMPLO 1
Bromohldrato de 5{442-{N-metil-N-{2-piridil}Jamino)etoxi]bencliiitiazolidin-
24-dlona
Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-

piridilyamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona (1.0 g) y propan-2-ol (50 ml) se
agitd y calentd a reflujo por un periodo de 10 minutos en cuyo punto se
observé una solucién transparente. Se agregd después gota a gota acido
bromhidrico (solucién al 48% peso/peso en agua, 0.3 ml) y la mezcla de
reaccion se agité por 10 minutos a reflujo, después se dejé enfriar a 21°C. El
producto se recolectd por filtracion y se lavé con propan-2-ol (10 ml) para dar
el bromohidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridillamino)etoxi]bencilJtiazolidin-2,4-

diona (0.41 g) como un sélido cristalino blanco.

0

8
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EJEMPLO 2
Bromohidrato de 5-[4 N-metil-N-{2-piridil)}amino)etoxi]lbencilltiazolidin-

2 4-dlona

Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona (3.0 g) y acetona (100 ml) se agitd
y calentd a reflujo por un periodo de 15 minutos punto en el cual se observd
una solucién transparente. Se agregé acido bromhidrico (solucion al 48% p/p,
0.95 ml) y la mezcla de reaccién se agité a refiujo por 15 minutos y después
se enfrid a 21°C. Después de reposar por 120 horas, el licor madre se decant6
y el producto cristalino se lavd con acetona (10 ml) y se secé bajo vacio por 3
horas para dar el bromohidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona (3.7 g).

1H-RMN (d6-DMSO): consistente con el bromohidrato de 5-[4-[2-
(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, que  contiene
acetona, 0.5% peso/peso.

EJEMPLO 3
Bromohidrato de 544-[2-{N-metil-N-{2-piridil)Jamino)etoxi]bencil]tiazolldin-
24-diona
Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-

piridil)amino)etoxijbencilltiazolidin-2,4-diona (15.0 g) y acetona (230 ml) se
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agité y calent6é a reflujo por 15 minutos punto en el cual se observé una
solucién transparente. Se agregd después acido bromhidrico (solucién acuosa
al 48% p/p 4.75 ml) y la mezcila se enfrié a 45°C y se agitdé por 1 hora, y
después se enfri6 a 21°C. El sélido blanco se recolectd por filtracion y se lavé
con acetona (100 ml) para dar el bromohidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona (17.7 g) como un s6lido cristalino

blanco.

Datos caracterizantes para el bromohidrato.

(1) Regqistrado para el producto del eiemplo 3.

Solubilidad del Bromohidrato.

La solubilidad del material se determiné al agregar agua en
allcuotas desde 1 a 1000 ml hasta aproximadamente 100 mg del principio
activo hasta que el polvo se habla disusito. La solubilidad visual se confimé
por un ensayo CLAR de una solucién saturada.

Solubilidad: 6mg/ml.

Estabilidad en Estado Sélido del Bromohidrato.
La estabilidad del estado sdélido del principio activo se determind
al aimacenar aproximadamente 1.0 g del material en una botella de vidrio a: i)

40°C/75% de humedad relativa (HR), exposicién abierta por 1 mes y b) a

o~
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50°C, cerrado por 1 mes. El material se ensay6 por CLAR para el contenido.
final y productos de degradacién en ambos casos.

a) 40°C 75% HR: no se observé degradacion importante (ensayo
CLAR 98% inicial).

b) 50°C: no se observé degradacién importante (ensayo CLAR
98% inicial).

Propiedades de Flujo del Bromohidrato.

La relacién entre la densidad a granel y la densidad a granel
cubierta (relacion Hausner) del bromohidrato, se determiné usando los
métodos estandar ("Pharmaceutics- The Science of Dosage Form Design”,
editor M. Aulton, 1988, publicado por: Churchill Livingstone).

Relacién Hausner: 1.3

T comienze del Bromohidrato.

La Teomienzo del principio activo se determiné por calorimetria de
barrido diferencial usando un aparato Perkin-Elmer DSC?7.
Tmlm: 182.5°C.

Punto de Fusién del Bromohidrato.
El punto de fusién del principio activo se determiné visualmente

por microscopio de etapa en caliente.

Punto de Fusién: 181°C.

031
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(2) Registrado para el producto del ejemplo 2.

El espectro de absorcidon infrarroja de una dispersion de aceite
mineral del producto, se obtuvo usando un espectrémetro Nicolet 710 FT-IR a
una resolucién de 2 cm™ (figura 1). Los datos se digitalizaron a intervalos de 1
cm™. Las bandas se observaron a: 2923, 2854, 2749, 1745, 1698, 1643, 1610,
1544, 1515, 1459, 1419, 1378, 1327, 1313, 1287, 1256, 1240, 1228, 1203,
1185, 1151, 1071, 1054, 1032, 1014, 985, 906, 803, 771, 738, 712, 524 cm™.

El espectro IR del producto sblido se registrd usando un
accesorio universal ATR. Las bandas se observaron a: 2929, 2859, 2749,
1745, 1694, 1641, 1608, 1543, 1514, 1445, 1419, 1382, 1358, 1326, 1311,
1287, 1255, 1240, 1202, 1184, 1148, 1070, 1053, 1031, 1014, 985, 906, 862,
844, 802, 768, 737, 710, 657 cm™ . El espectro Raman del producto (figura II)
se registrd6 con la muestra en un tubo por RMN usando un espectrémetro
Nicolet 960 E.S.P.FT-Raman a una resolucién de 4 cm™ con excitacion desde
un laser Nd:VO4 (1064 nm) con una salida de energia de 400mW. Se
observaron las bandas a: 3067, 2097, 2926, 2884, 2860, 1747, 1611, 1588,
1545, 1445, 1382, 1360, 1315, 1287, 1240, 1213, 1185, 1070, 1016, 986, 917,
826, 769, 740, 712, 659, 636, 620, 605, 506, 470, 405, 332, 303, 134, 99 cm™.

El patrdn XRPD del producto (figura Ill) se registrd usando las
siguientes condiciones de adquisicidn: anodo de Tubo: Cu, tensiéon del

generador: 40kV, comriente del generador: 40mA, angulo de partida: 2.0 °20,

angulo final: 35.0°20, tamafio de la etapa: 0.02°20, tiempo por etapa 2.5
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registran en el cuadro 1.

18

CUADRO 1.
Angulo Intensidad
2-Teta %
10.0 29
1.7 27
124 0.8
132 8.8
134 8.8
138 1.1
14.4 1.8
143 58
15.9 74
16.3 23.5
17.1 17.2
17.8 15.5
18.1 211
19.4 15.1
20.3 6.8
20.7 24
21.3 7.3
2.1 36.3
25 20.8
28 3
2.4 100
27 18
24.0 10.7
24.5 18.1
24.9 25.2
257 10.8
28.3 12
26.8 11.8
27.0 15.8
273 8.6
27.8 __154
28.2 5
20.2 124
294 6.8
209 50
304 115
30.7 21.0
311 28
31.8 72
2.2 8.3
323 8.8
325 11.8
3.0 7.3
39 7
34.3 9
M7 5.5

L
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto caracterizado porque es 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)stoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona o un solvato del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque suministra dos o mas de: (i) un espectro
inframojo substancialmente de conformidad con la figura |; (ii) un espectro
Raman substancialmente de conformidad con la figura II; {jii) un patrén de
difraccién de polvo de rayos X (XRPD) substancialmente de conformidad con
el cuadro | o la figura Ill; (iv) un espectro de estado sdlido *C RMN
substancialmente de conformidad con la figura IV; y (v) un punto de fusién
dentro del rango desde 175 a 185°C, especiaimente de 180 a 185°C, por
ejemplo 181°C.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o la
reivindicacién 2, caracterizado ademés porque esta en forma purificada.

4.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a la 3, caracterizado ademéas porque esta en una forma de
dosis sdlida.

5.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a la 3, caracterizado ademéas porque estd en una forma

farmacéuticamente aceptable y capaz de molerse.

034
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6.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a la 3, caracterizado ademas porque estd en una forma
farmacéuticamente aceptable que tiene bqenas propiedades de flujo.

7.- Un procedimiento para la preparacién del bromohidrato de 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridit}amino)etoxi]bencil}tiazolidin-2,4-diona o un solvato
del mismo, caracterizado porque la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona o una sal de la misma, reacciona
con una fuente de bromuro de hidrégeno y posteriormente, si se requiere, se
prepara un solvato del bromohidrato; y el bromohidrato o el solvato del mismo
se recuperan.

8.- Una composicion farmacéutica caracterizada porque
comprende el bromohidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona o un solvato del mismo, y un
portador farmacéuticamente aceptable para el mismo.

9.- Un compuesito de bromohidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxijbencil]tiazolidin-2,4-diona 0 un solvato del mismo para su
uso como una substancia terapéutica activa.

10.- El uso del bromohidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxilbenciltiazolidin-2,4-diona o un solvato del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes
meliitus, condiciones asociadas con la diabetes mellitus y ciertas

complicaciones de la misma.
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RESUMEN DE LA INVENCI N

Se describe un compuesto farmacéutico hovedoso. el
bromohidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-
diona o un solvato de! mismo, un procedimiento para la preparacion de tal
compuesto, una composicién farmacéutica que comprende tal compuesto y el

uso de tal compuesto en medicina.

20B
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Bogoté, D.C.,
Doctor; oicoN° 87849
CARLOS R. OLARTE
Apoderado
SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.
ASUNTO: Radicacion N° 02-111193

Solicitud intemacional PCT/AGB01/02567

Fecha inicio fase nacional 08/01/2003

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

» Lasolicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de nolificacién del presente oficio, complete los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn,

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones.
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
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