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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notaro Pdablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitado y juramentado,

CERTIFICO

QUE el Poder que se adjunta fue firmado en nombre y representacién de la Somedad

imnglesa denomimnada “SMITHELINE BEECHAM plc” Socedad legalmente
- constatuida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e 1nscrita en la Oficina de
Registro de Socnedades bajo el niimero 2837859, con domicihio social en 980 Great Weat
Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, por el Sefior Don PETER JOHN
GIDDINGS, cuya i1dentidad me consta, Apoderado de la referida Sociedad,

QUE el atado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS est4 debida y suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del Poder otorgado en su
favor por Ia referida Sociedad fechado el 12 de julio de 2002, cop1a del cual he temdo a la
vista,

Y QUE loa objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
g objetos o acividades de la aitada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva y
B los Estatutos Sociales, los cuales he temdo a la vista
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APOSTILLE
(Hagoe Convention of § October 1961 / Convention de La Haye da § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1 Coumy Umited Kingdom of Grest Britam and Northemn [reland
Prys. Roysuma-Uni de Grande-Bretagne et d Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public
2  Hasbeen signed by James Kerr Milligan

a été mgné par

3  Actmgmthecapactyof Notary Public
agzant en qualité do

4 Besnthwsalstsmpof  The Sald Notary Public
st revéiu du sccmutimbre de

Certrficd/Attesté
6. thele 18 October 2002

7 by Her Mugesty 1 Prmeipal Secretary of State fiwr Foreign snd Commonweslth Affairy /
par ¢ Secréitazre d Etgt Prmeipal de Sa Mujests mex Affinres Rirangéres et du Commaonrwesith

$  Numbeoiom No G042110

5 =t London/i Londres

10. Signsture:  J Ireland

For S Suvetary of Sialp / Pour s Sacrdiuive o Xont

If thus docurnent 13 to be used m a couniry which 1s not perty 1o the Hagoe Convention of 5 October 1961
it should be presented to the consular section of the nusnon represesimg that country

- —— -—— a . - - e

Pl
-

patt

————

a ! fud L

- ——————



" ™ ]

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
SmuthKlme Beecham p 1.c
980 Great West Road
locaiad In Brentford
Middlesex TWB8 9GS
Unuted Kingdom

deciares that it hereby grants 0

Patenis of Invention, Patents for LEly Models,
hxkstrial Deslgn Ragistrations, margers, changes of
name, essignments, fling and prosscution of
opposfiona, changes of addrese

Done and subscribad In
Breatford, Middlesex, England
Onthe _(day)  dayof (monch)
"16 0CT 2002
2002
' o
Peter John G GSus A y and Authorised Official

RAISBECK LARA MODROUEZ & RUEDA
MEMBERS OF THE MM

BAXKER & MCKENZIE

' ATTORNIYS AT LAW

Av 82 No 1002, 614 FLoOR
BoooTA, D C COLOMBIA
TrarHONE (57-1) 034- ) BOO
FACSIMILE {(87-]1) 37822 1
NIT 880 O08 8403
OFFICE 800OTAD BAKERNET COM
WWW BAKERNET COM

La abajo firmada

deciara por el presents olorger a

CARLOS REINALDO OLARTE YO
ALVARO CORREA ORDOREZ

poder especial amplio ¥y bastante para recabar de las
oficines y sutnridadss nacionsias que comaspondan,
obtancidn do

Patenine de invencidn, Petantes de Modelo de Utfidad,
Registro de Disefios indusiriales, fusicnes, cambios de
nomive ceslonss, presarttaciSn y trdmils de
oposiciones, cambios de direccidn.

a cuyo efecid be faculla pars dar ente diches

soliciar testimonios documenios y
valores, desistir y perchir conceds a loa
eipresados mandstarios poder bestante psm rechir

eximjudiciaiments,
reclamacionss o demandss qua por moiivo de s
pailanies se prosenizren y hscer cuanio fuers

judiciales de cusiquler orden, déndoles asimismo

facultad pars sustihuir ol presents y en caso necesario
revocar diches sustituciones.

Dado y firmado en

Kes
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AS PHARMACHUTICAL

o (57) Abstraet* A novel pharmaccutical compound 5-{4-{2-N methyl-N-(2-pyridyl}amino)cthoxyJberzyliinazohdine-2.4-dionc
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5— (4~ (2~ (N-METHYL-N- {2-PYRIDYL) AMINC) ETHOXY) BENZYL,) THIAZOLIDINE-2, 4-DIONE
HYDRIODIDE AS PHARMACEUTICAL

This invention related to a novel pharmaceutical, to a process for the preparation
of the pharmaceutical and fo the use of the pharmacentical m medicine

European Patent Apphcation, Publication Number 0,306,228 relates to certamn
tmazolihinedione danvatives disclosed as having hypoglycaemic and hypohipidasmuc
actvity The compound of example 30 of EP 0,306,228 18 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyndyl)amuno)ethoxybenzyiltinazohdme-2.4-tone (heremafter also referred to as
"Compound ()™)

Internationsl Patent Apphcation, Pubhcation Number W(094/05659 discloses
certain salis of the compounds of EP 0,306,228, inclnding salis formed from muneral
acids such as hydrobromic, hydrochloric end salphmec acids, and orgamc acids, such as
methanesulphonic, tartanc and, m parhcular, maleic acid salts

It has now been discovered that Compound (I) forma a novel hydnodide salt
(hereinafter also referred to as the "Hydnodide”) that 15 particularly stable and hence 15
suitable for bulk preparahion and handiing. The Hydnodide also has a igh melting pomnt
and possesses good bulk flow properties The Hydrotodide 18 therefare surpnaingly
amenablo to Iarge scale pharmaceutical processing and egpecially to large scale milng.

The novel salt can be prepared by an efficient, economc and reproducible process
particularly smted to large-scale preparation.

The novel Hydniodide also has useful pharmaceutical properties and m particalar
1t 15 mdicated to be useful for the treatment and/or prophylaxis of diebetes mellstus,
conditions associated with diabetes mefhitus and certain complications thereof.

Accordmgly, the present mvention provides 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyndyDammo)ethoxy]benzylJthazohdme-2 4-dione hydriodide or solvate thereof.

Suitably, the Hydnodide 1s 2 monohydriocide.

A suitable solvate 15 a Hydnodide Hydrate (the *Hydnodido Hydrate™), for
example & monohydrate,

In one surtable embodunent, there 18 provaided a2 Hydniodide charactensed by
()  anmfrered spectrum containing peaks at about 1272, 905, 810 and 803cm-1,
and/or
() aRaman spectrum contammg peaks at about 2925, 1211, 825 and 658cm-1,
and/or
(m) asohd-state 13C NMR spectrum contmmng peaks at about 55 6, 64 8, 109 9,
120.5 and 159 3ppm.

In one suitable embodiment, there 18 provided a Hydniodide Hydrate charactensed
by
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(®  anmfared spectrum contaning peaks st about 3357, 1333, 1245 and 714em-l,
and/or
(1) & Raman spectrum containmg peaks at sbout 1334, 1248, 1280, 1206cm-1, end/or
(u) & sohd-state 13C NMR spectrum contaiung peeks at about 43 3, 58 0, 67 5,117 3
and 142 9 ppm.

In one favoured aspect, the Hydnodide provides en mfrared spectrum substantialty
1n accordance with Figure L.

In one favoured aspect, the Hydriodide provides a Raman spectrum substantially
in eccordance with Figure IL

In one favoured aspect, the Hydnodide providea an X-Ray powder diffrachion
pattern (XRPD) substantially m accordance with Figure IIL

Tn one favoured aspect, the Hydnodide provides a sohid-state 13C NMR spectrum
substantially m accordance with Figure IV

In one favoured aspect, the Hydnodide Hydrate provides an mfrared spectrum
substantially m accordance with FigureV

In one favoured aspect, the Hydnodide Hydrute provides a Raman spectrum
substantially 1n accordance with Figure VL

In one favoured aspect, the Hydriodide Hydrate provides an X-Ray powder
diffraction pattern (XRPD) substantially in accordance with Figure VIL

In one favoured aspect, the Hydnodide Hydrate provides a solid-staie NMR
spectrum substantially m accordance with Figure VIIL

1t 18 particularly prefexred that the Hydnodide has a melting point withm the range
of from 157 to 165°C, especially. 160 to 167°C, for example 165°C

Also the Hythodide has & Tonget Within the range of from 160 to 165°C, for
example 163 5°C

Thos 1n a preferred aspect, the the Hydriochde 15 characterised m that 1t provides
two or more off
)] an mfrared spectrum substantiaily m accordance with Figure I,
(1) aRaman spectrum substanhally mn sccordance with Figure 1T,
() an X-Ray powder diffraction pattern (XRFD) substantially 1n accordance with
Table 1 or Fagure II,
@Gv) asohd-state 13C NMR spectrum substanhally m accordance with Figure IV, and
(v) amelting point withm the range of from 157 to 165°C, especally 160 to 165°C,
for example 163°C.

Thus m a preferred aspect, the the Hydriodide Hydrate 18 charactensed 1n that
provides two or more of:
()  anmfrared spectrum substanhalty m accordance with Figure V,
(u) & Raman spectrum substantially m accordance with Figure VI,
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() an X-Raypowder diffraction pattern (XRFD) substantially 1n accordance with
Table 2 or Figure VII, and
(v)  asohd-state 13C NMR spectrum substanhially m accordance with Fignre VIIL

The present mvention encompasses the Hydnodiude ar solvate thereof 1solated m
pure form or when admixed with other matenals

Thus m one aspect there 13 provided the Hydniodide or solvate thereof m 1s0lated
form.

In a further aspect there 1s provided the Hydriodide or solvate thereof m pure
form.

In yet a further aspect thare 18 provided tho Hydriodide or solvate thersof in
crystallme form,

Alno, the mvenhon provides the Hydnodide or solvate thereof 1n a sohd
pharmaceutically acceptable form, such as a solid dosage form, especially when adapted
for oral admnstration.

Moreover, the mvention also provides the Hydriodide or solvate thereof 1n a
pharmaceutically acceptable form, especially m bulk foxm, such form being particularly
ospable of beang rilled.

Furtheemore, the mvention provides the Hydniocide or solvate thereof in a
pharmaceutically acceptable form, especially i bulk form, such form having good flow
properties, especially good bulk flow properties.

As mdicated the invenhon meludes solvates of the Hydriodide Oune such solvate
18 8 bydrate, m parhculer a monohydrate, .

The mvention also provides a process for preparmg the Hydniodide or solvate
thereof, charactenised m that 5-{4-{2-(N-methyl-N-(2-
pyndyl)emmo)ethoxy]benzyl}thiszolidme-2,4-dione (Compound (1)), or a salt thereof,
preferably dispersed or dissolved 1n a smtable solvent, 1s reactad with a source of
hydrogen 10dide and thereafler, if requred, a solvate of the Hydniod:de 18 prepared, and
the Hydnodide or solvate thereof1s recovered

A suitable solvent 18 an allnol, for example propan-2-ol, or a hydrocarbon, such
as toluens, a ketone, such a8 acetone, an ester, such as ethyl acetate, an ether such as
tetrahydrofuran or tertiary-butyl methyl sther, a minle such as acetomtnle, or a
halogenated hydrocarbon such as dichloromethane, or water; or mixtures thereof, Further
suttable solvents mclude orgame acids, such as acetic acid.

Convemently, the source of hydrogan 10dide is provided by an aqueous sohttion of
hydrogen 10dide, for example a 55% solution m water Alternatively, the source of
hydrogen 1odide 15 a solution of hydrogen 1odide 1n an appropniate solvent, sortably the
reaction solvent, for example propan-2-ol.
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An alternative source of hydrogen 10dide 18 provided by a base salt of hydnodic '#
acid for example ammonium 10dide, or the hydriodic ecid salt of an amme, for example
ethylanune or diethylamme.

The reaction may be carried out at ambent temperature or at an elevated
temperatnre, for example at the reflux temperature of the solvent, elthough any
convement temperature that provides the requred product may be employed.

Solvates of the Hydnodide are prepared accordmg to converrtiomal procedures
For example, when the solvate 18 a hydrats the Hydnodide may be treated with water
Alternatively, the reachon between Compound (I) and the source of hydrogen 10dide may
be camed out m water or a solvent mixture compnsed substantially of water

Recovery of the required compound generally compnises crystalhisation from an
appropniate solvent, convemently the reachon solvent, usually by coolmg to a temperature
in the range of from 0°C to 60°C, for exampie 21°C. For example the Hydnodide may be
crystalhsed from an ether such as tetrahydrofirran or tert-butylmethyl ether, ora
hydrocarbon such as toluene, or en orgamc acid such es acetic acid, or water; or & mixture
thereof Alternatively the solvent may be removed under vacuum to provide the required
product,

In one preferred form the recovery compnses mitial cooling to a first temperature,
such as a temperature m the range of from 40-60°C, thereby allowmg mitatmg
crystalhisation and thereafter coolmg to a second temperature, surtably m the range of
from 0 t025°C, to complete crystallisation.

Crystalhsation can also be mitiated by seeding with crystals of the Hydniodide or
solvate thereof but this 15 not essential

Compound (I) 18 prepared accarding to known procedures, such as those
disclosed i EP 0,306,228 and WO094/05659 The disclosures of EP 0,306,228 and
W094/05659 are incorporated heremn by reference.

When used herein the term "Tpgeet" 18 generally determuned by Differential
Scanmng Calormmetry and has a meanmg generally undarstood m the art, as for exemple
expressed m Pharmaceutical Thermal Anatyms, Techmques and Apphcations”, Ford and
Timims, 1989 g5 "The temperature correspondmg to the mtersection of the pro-
tranmtion bagelme with the extrapolated leading edge of the tranmtion”

When used heremn in respect of cartam compounds the term "good flow
properties” 18 mntably characterised by the gaid compound having a Hausner ratio of less
then or equal to 1.5, especally of less than or equel to 1.25

*Hausner ratio" 18 an art accepted term.



10

15

25

30

s

WO 01754343 PCT/GB01/02345

‘When used herem the term ‘prophylaxis of conditions associated with caabetes
mellitus’ includes the treatment of candrhans such as msuhn resistance, imparred glucose
tolerunce, hypermsulmaema and gestational iabetes.

Diabetes mellitus preferably means Type I diabetes mellitos.

Condrtions associated with diebetes mclude hypergiycaemia and msulin remstance
end obesity Further conditions associated with diabetes mclude hypertenmon,
cardiovascular disease, especially atherosclerosis, certam eating disorders, m parheular
the reguiation of appetite and food miake m subjects sufermg from disorders associated
with under-eating, such as anorexia nervose, and isorders associated with over-eating,
such a8 obemty and anorexta bulima. Addrhonal conditions associated with diabetes
mclude polycystic ovanan syndrome and steroid mduced menlin resistance.

The complications of condithons associated with diabetes mellitus encompassed
herein includes renal disease, especally rena] disease associated with the development of
Type II diabetes mcluding diabetic nephropathy, glomerulonephnts, glomeruler scleross,
nephrotic syndrome, hypertensrve nephrosclerosis and end stage renal disease.

As mentioned above the compound of the mvention has useful therapeutic
properties Thoe present mvention accordingly provides the Hydnodide or solvate thereof
for use as an achve therapeutic substance,

More particularly, the present mvention provides the Hydnodide or solvate thereof
for use 1 the treatment and/or prophylaxis of diabetes mellitus, conditions associated
with disbetes melhtus and certarn complications thereof.

The Hydnodide or solvate thereof may be admmstered per go or, preferably, as a
pharmacentical compomtion also comprismg a pharmaceutically acceptable carner
Surtable methods for formulatmg the Hydnod:de or solvate thereof are generally thnse
disclosed for Compound (I) m the above mentioned publicahions.

Accordingly, the present mvention also provades a pharmaceutical composihon
comprising the Hydriodide or solvate thereof and s pharmaceutically accoptable camer
therefor

The Hydrniodide ar solvate thereof 18 normally admmstered m unit dosage form

The active compound mey be admmistered by any surtable route but usnally by the
oral or parenteral routes For such use, the compound will normally be employed in the
form of a pharmaceutical composttion 1n associahion with a pharmaceutical carnier,
diluent end/or excapent, although the exact form of the composition will naturally depend
on the mode of admmmustration.

Compomtons are prepared by admmxtare and are smtably adapted for oral,
purenteral or topical admmstration, and as such may be m the form of tablets, capsules,
orsl hqud preparations, powders, gramles, lozenges, pastitles, reconstitutuble powders,
myjectable and infusable solnhons or suspenmions, suppomitones and transdermal devices.
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Orally admimstrable compositions are preferred, 1n particular shaped oral compostions, #
since they are more convenient for general use.

Tablets and capsules for oral admmistration are usually presented 1n 2 umt dose,
and contumn conventional excipients such as binding agents, fillers, diluents, tablethng
agents, lnbricants, dimmegrants, colourants, flavourmge, and wethng agents The tablets
may be coated according to well known methods 1n the at.

Suxtable fillers for use mclude cellulose, manmitol, lactose and other sumular
agents Swuitable dismtegrants mclude starch, polyvinylpyrrohdone and starch denvatives
such as sodrum sterch glycollats, Switsble lubricants mclnds, for example, magnesim
gtcarate. Smitable pharmaceutically acceptable wettng agents mclude sodium Iauryl
sulphate.

Solid oral composrions may be prepared by conventional methods of blendmg,
filling, tablettng or the like, Repeatod blending operations may be used to castribute the
active agant throughout those composrhons employmg large quantiies of fillers Such
opexations are, of course, conventional m the art.

Oral hqmd preparstions may be m the form of, for example, aqueous or cly
suspenmions, solutions, emulsons, syrups, ar elxirs, or may be presented as a dry product
for reconstitation with water or other smtable vetucle before use. Such hqud
prepemetions may contam conventional additives such as suspending agents, for example
sorbitol, syrup, methyl cellulose, gelatn, hydroxyethylcellulose, carboxymethyl cellulose,
alumnmm stoarate gel or hydrogenated edible futs, enmilmfymg agents, for example
lecithin, sorbitan monooleste, or acacia, non-aqueous vehicles (which may melude edible
oils), for example, atmond o1, frachonated cocomnt o1l, cily esters such as esters of
glycerme, propylens glycol, ar ethyl alcohol, presacvatrves, for example methyl or propyl
p-hydroxybenzoste or sarbic acid, and 1f desred conventional flavounng or colounng
agents.

For parenteral admmstration, fimd umt dose forms are prepared contamnmg a
compomd of the present mvention and a sterile vehicle, The compound, depending on
the vehicle and the concentrahon, can be erther suspendod or dissolved. Parenteral
solutions are normally prepared by cissolving the active compound m & velucle and filter
sterihismng before filling mio a sutable vial or ampoule and sealmg. Advantageously,
adjovanis such as a local enaesthotic, preservatives and buffering agents are also
dissolved 1n the vehucle To enhance the stebility, the compomtion can be frozen after
filhng mio the vial and the water removed under vecuom,

Parenteral suspensions ere prepared in substanhally the samoe menner except that
the actrve compound 18 suspended m the vehicle mmstsad of bemng dissolved snd stemlised
by exposure to ethylene oxide befiare suspending 1n the stenle velncle. Adviniugeouasly, a
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surfactant or wetting agent 13 mcluded m the compoattion to feclrtate umform $
distribution of the active compound.

As 18 common practice, the composttions will nsually be accompamed by written
or prmted directions for use 1n the medical treatment concerned.

As used heren the term ‘pharmaceutically acceptable’ embraces compounds,
composrtions and ingredients for both human and vetennary use for example the tesm
'pharmaceutically acceptable salt' cmbraced  vetennanty acceptable salt

The present invention further provides a method for the treatment and/or
prophylaxis of diabetes mellrtus, condihons assocaated with diabetes melliing snd certam
complications thereof, 1n a human or non-buman mammal which comprises admmstermg
en effective, non-toxac, amount of Hydnodwde or solvate thereof to a human or
non-human mammal 1n need thereof

Convemently, the active mgrecient may be admimstered as & pharmaceutical
compomtion heremnbefore dafined, and thns forms a particular aspect of the present
mvention.

In a further aspect the present mvention provides the use of Hydriodide or solvate
thereof for the manufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaas of
disbetes mellitus, conditions associated with disbetes molhtus and certam comphcations
thereof.

In the treatment and/or prophylaxis of diabetes melhitus, conditions associated
with diabetes mellitns end certain complications thereof the Hydnocide or solvate thereof
may be taken 1n amomnis 80 as to provide Compound (T) m swtable doses, such as thoss
disclosed mn EP 0,306,228, WO94/05659 or WO98/55122.

No adverse toxicological effects are mdicated 1n the above mentioned treatmenis
for the compounds of the mvention,

The following examples allustrate the mvention but do not bomit 1t m any way
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Examplel 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyDamino)ethoxy]benxyl] thiszolidine-2,4-
dione Hydriodide

A muxture of 5-{4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyndyl)emmo)ethoxy]benzyi}tinazohdme-2,.4-
dione (1 0 g) and propan-2-ol (50 ml) was stured and heated to reflux for 10 mmutes at
which point a clear soluhon was observed. Hydnodic acid (0.36 g, 55% solution 1n
water) was added to the reaction muxture which was strrred for 5 nmnutes at reflux and
then cooled to 21°C  The solvent was removed mder reduced pressure (25°C) to give 5-
[HZ{N-Me?;ylh;N-(Z-pmdyl)mm)eMy] benzyljthiazohdine-2 4-dione hydnodide as
a crystallme

TH-NMR (d6-DMSO) consistent with the Hydriodide

Example? S5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyDamino)ethoxy]benzyl] thinzolidine-2,4-
dione Hydriodide

Hydnodic acid (1 79 g, 55% solubon m water) was added to a stired solotion of 5-[4-{2-
(N-Methyl-N-(2-pyndyljammo)ethoxy]benzyljtazolidme-2 4-dione (5 O g) 1n THF (50
ml) at 21°C, and the reaction muxture was stixred for 30 mmutes at 21°C. The reachon
muxture was heated to 60°C for 1 hour, cooled to 21°C and the solvent removed under
reduced pressure. Toluene (50 mI) was added to the residue and the muxture strred and
then solvent was removed under reduced pressure to give 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-
pyndyllammo)ethoxylbenzyl] thiazoltdine 2 4-dione hydriodide (6 7 g) as a crystalline
sohd.

Exampled 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benxyl] thiazolidine-2,4-
dione Hydriodids

A suspenmion of 5{4-{2-(N-Metiryl-N-(2-pyndyl)emno)ethoxy]Jbenzyl]
thazolidine-2,4-dione (5 0 g) m toluene (£0 mL) wus heated o 50°C before
hydniodic acad (1.91 mL, 55% solution 1n water) was added. The reaction
temperature was rawsed to 110°C and the mixture strrred for 15 nunutes. The
muxture was cooled to 21°C and the solud collectod by filtration end dned under
vacunm over phosphoros pentoxide for 16 hours to give 5-[4-{2-(N-Methyl-N-(2-
pyndyl)ammoh):hoxy]bmzyl] tinazohdme-2 4-ione byxnodide (6 8 g) asa
crystallme so

Example4  5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyljaminc)ethoxy]benzyl] thiszolidine-2.4-
dione Hydriodide

A muxture of 5-{4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyndyl)ammno)ethaxy]benzyl] thiazohdme-2,4-
dione (5 0 g) and s-butyl metiyl ether (SO mL) was stirred and heated to refiwx Hydniodic
acid (1 91 mL, 55% m water) was added and the resction muxture wes heated at reflux for
1 hour The muxture was cooled to 21°C and the sohid was recovered by filtratvon and
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washed with ~-butyl methyl other The product was dned under vacuum at 21°C for 16 t
hours to give 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyndyl)ammo)ethoxy]benzyljthuazohdine-2,4-
dione hydriodide (6 6 g) as a crystallme sohd.

Example5 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl] thiazolidine-2,4-
dione Hydriodide

A mixture of 5-[4-[2-(N-Mothyl-N-(2-pyndyl)ammo)ethoxy]benzyl] thiezohdine-2,4-
dione (20 0 g) and acetic acid (200 mL) was stured and heated to 100°C at which pomt
hydniodic acad (7 67 mL, 55% solution m water) was added. The clear solution was
cooled to 50°C over 30 mmutes and was then seeded with the product of Example 4
After sturing for 15 munites at 50°C the mixture was cooled 1o 21°C bver a peniod of 30
mnutes and stirred at 21°C for a further 30 mumites. The sohd was collected by
filimation, washed with water (2x 40 mL) and dned under vacumm at 50 °C to give 5-[4-
[2-(N-Methyl-N-(2-pyndyljammo)ethoxybenzy{Jthiszolidime-2,4-dione hydnodide (21 6
£) a3 a crystalline sohd.

CHARACTERISING DATA FOR THE HYDRIODIDE RECORDED FOR THE
PRODUCT OF EXAMPLE 1

The mirared absorption spectrum of 8 minaral o1l dispersion of the product was obtamed
using a Nicolet 710 FT-IR spectrometer at 2 cmr-! resolution (Figure I) Data were
digitised at 1 cm-1 mtervals Bands were observed at~ 1743, 1696, 1643, 1616, 1543,
1512, 1462, 1418, 1378, 1313, 1272, 1259, 1237, 1225, 1205, 1183, 1177, 1145, 1069,
1050, 1031, 1016, 986, 968, 905, 842, 810, 803, 763, 737, 722, 708, 636, 619, 603, 584,
557, 537, 520, 502 cm1

The infrared spectrum of the sohd product was recorded using Perdan-Elmer Spoctrum
One FT-IR spectrometer fitted with 2 umversal ATR accessory Bands were observed at:
3027, 2970, 2875, 1743, 1695, 1642, 1615, 1601, 1544, 1512, 1443, 1419, 1380, 1361,
1314, 1289, 1272, 1258, 1237, 1224, 1204, 1184, 1177, 1144, 1114, 1069, 1050, 1031,
1016, 986, 968, 951, 933, 915, 905, 859, 841, 810, 803, 761, 737, 722, 706, 656 cm-1

The Raman spectrum of the product (Figure II) was recorded with the sample m an NMR
tube usng a Nicolet 960 E S.P FT-Raman spectrometer, at 4 cm ! resolution with
excitetion from a Nd.V04 laser (1064 nm) with a power output of 400mW Banxls were
obsearved at. 3085, 3063, 2947, 2925, 2879, 2858, 1746, 1670, 1609, 1545, 1443, 1382,
1358, 1316, 1290, 1236, 1211, 1182, 1070, 1041, 1015, 986, 968, 928, 915, 843, 825,
739, 658, 636, 621, 604, 503, 470, 431, 405, 331, 303,219,112 cem !

The X-Ray Powder Difftactogram pattemn of the product (Figure IIT) was recorded using
the following scquisition conditions Tube anode Cu, Generator tension. 40 kV,
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Geaertor current” 40 mA, Start angle: 2 0 °28, End angle 35 0 °26, Step mze. 002 *20, §
Time per step 2 S seconds.Characteristic XRPD angles and relative intenmties are
recorded 1 Table 1

5 Tablel
Angle Rel_Intensity
2-Theta ® %
89 143
116 47
124 108
131 35
146 67
159 05
16 1 288
170 44 3
174 18
178 17
18 2 15
189 148
201 131
21 1 86
220 701
23 24 6
231 100
235 488
237 44 6
242 214
240 366
254 217
281 28.3
285 288
208 404
274 266
275 18
200 187
2056 155
300 26 1
304 337
320 404
326 198
338 209
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The sohd-state NMR spectrum of the product (Figure IV) was recorded on a Bruker
AMX360 mstrument operating at 90.55 MHz The solid was packed mto a 4 mm zmooma
MAS rotor fitted with a Kel-F cap and the rotor spun at ca.10 kHz. The 13C MAS
spectrum was acquired by cross-polansahon from Hartmenn-Hahn matched protons (CP
contact time 3mas, repetition time 15 s) and protons were decoupled durmg acquisition
using & two-pulse phase modulated (TPPM) composite sequence. Chenmcal shifts were
externally referenced to the carboxylate aignal of glycme at 176 4 ppm relatrve to TMS
and were observed at:

365,413,516,55.6,648,1099,113.3,1205,129.9, 131.5, 1372, 146 1, 152.1, 159 3,
170.4, 175 5 ppm.

PROPERTIES OF THE HYDRIODIDE RECORDED FOR THE PRODUCT OF
EXAMPLE 5

Solid State Stability of the Hydrlodide
1) The sohd state stability of the drug substance was determined by stormng

approximately 1 0 g of the matenial 1n a glass bottle at a) 400C / 75% Relative Hurmdity
(RH), open exposure, for 1 month and b) at 50°C, closed, for 1 month. The materal was
assayed by HPLC for final comtent and degradahon products in both cases.

2£) 40°C/75% RH  No mignificant degradetion observed (HPLC assay 97% mtial)
b) 50°C No significant degradation observed (HPLC assay 97% mitial)

2) A weighed sample of the Hydnodide (0 105g) wes placed m a sealed contamer
under a 75% Relative Humidity atmosphere (saturated sodium chlonde solution) at 21°9C
for 96 hours. The semple was ro-weighed and the mfrared spectrum of the product
recorded.

Sample weight: no weight gam

Infrared spectrum.  no change

Flow Properties of the Hydriodide:

Ths ratio betweean the bulk density end the tapped bulk density (Hausner Ratio) of the
Hydrobromide was determmed vsing standard methods ("Pharmaceutics - The Sciance of
Dosage Form Demign®, editor M. Aulton, 1988, published by-Churchill Livingstons)
Hausner Ratio 11

The Tonget of the drug substance was determned by Differential Scanning Calormmetry
usmg a Perkin-Elmer DSC7 apparatus
Tonset 163 3°C

Malting Poiut of the Hydriodide

@

+
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The melting pont of the drug substance was detenmned visually by hot stage microscopy
Mpt 165°C

Example 6 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl] thiazolidine-2.4-
dione hydriodide hydrate

A suspension of 5-[4-[2-(N-Methyl-N-<(2-pyndyl)emmo)ethoxy]benzyl] thiazohdine-2,4-
dione (3 0 g) 1 water (90 mL) was strred and heated to reflux and hydnodic acad (1 15

mL, 55% m water) was added, resulhng m a clear solution after 5 mumites The mixture
was cooled to 55°C and seeded with the product of Example 3 and then cooled to 21°C

over a period of approximately 1 hour The product was collected by filtration and dried
under vecuum over phosphorus pentoxide for 16 hours to give 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-
pyndyl)amno)ethoxy]benzyl]thiazohdine-2,4-dione hydriodide hydrate (3 86 g)

Example 7 5-[4-[2(N-Methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl] thiazolidine-2,4-
dione Hydriodide Hydrate

A muspenaion of 5-{4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyndyf)emno)ethoxy]benzyl]thtazohdne-2,4-
dione (3 0 g, 8 39 mmol) m weter (30 mL) was stirred and heated to reflux Hydriodic
acid (1 15 mL, 8.39 mmol, 55% m water) was added and the mixiure stirred at reflux for
15 nunutes The solution was cooled to 70°C, at winch pomt a tarhidity was observed, and
the mixture warmed to 80°C, seeded with the product of Example 6 and then cooled to
21°C The product was collected by filtrahon, washed with water (10 ml) and dried for
16 hours under vacunm over phosphorus pentoxide to give 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-
pyndyl)ammo)ethoxybenzyljtinszohdine-2,4-dione hydriodide hydrate (3 75 g)

K-F(water) determined as 3 4 % by wt.

1H-NMR (d6-DMSO) consistent with 5-[4-{2-(N-Methyl-N-(2-
pyndyl)amno)ethoxy]benzyl]thiszohdme-2 4-dione hydniodide

Example8 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyl)aminc)ethoxy]benzyl] thiazolidine-2,4-
dione hydriodide hydrate

Hydnodic acid (11 5 miI) was added to a stirred suspension of 5-{4-[2-(N-mothyl-N-(2-
pyndyDemino)ethoxy]benzyl]tinazohidme-2,4-dione (30 0 g) tn water (300 ml) at 80°C
The temperature was raised to reflux for 15 mumtes, then cooled to 80°C where the clear
solubon was seeded with the product of example 6 The stirred mixture was firrther
cooled to 21°C where the solid was collectnd by filtration, washed wrth water (100 ml)
and dnied for 20 hours under vacuum to afford 5-{4-{2-(N-methyl-N-(2-
pyndyl)amno)ethoxy]benzyf]tiuazohdine-2,4-cione hydriodide hydrate (40 8 g) as a pale
yellow sohd.

W\

#
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Example9  5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyDamino)ethoxy]benzyl] thiazotidine-2,4-
dione hydriodide hydrate

Hydriodic acad (1 15 mI) was added to a shrred suspension of 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-
pyndyl)ammo)ethoxy]benzyljthiazolidme-2,4-chone (3 0 g) m water (30 ml) at reflme.
The solution was held at reflux for 5 mimites and then cooled to 21°C over approximately
90 minutes with shmng The mixture was heated to approximately 55°C, at which point
crystallisation was observed, and the shrred muxture cooled to 21°C  The solid was
collected by filtration, washed with water (10 ml), and dnied for 24 hours under vacuum
to yreld 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-pyndyllanuno)ethoxy]benzyl}tinazolidme.2,4-dione
hydriodide hydrate (4 1 g) as a crystallme sold.

CHARACTERISING DATA FOR THE HYDRIODIDE HYDRATE RECORDED
FOR THE FRODUCT OF EXAMPLE 7

The inftered absorphion spectrum of a mmeral o1l dispersion of the product was obtained
uming a Nicolet 710 FT-IR. spectrometer at 2 cm-! resolution (Figure V) Data were
digiised at 1 cm-1 intervals, Bands were observed at. 3357, 2919, 2853, 2784, 1746,
1703, 1641, 1615, 1545, 1512, 1461, 1378, 1333, 1312, 1287, 1245, 1206, 1177, 1151,
1053, 1025, 1006, 913, 825, 766, 746, 714, 652, 559, 541, 525, 468 cm-1

The mfrared spectrum of the sohd product was recorded umng Perkmn-Elmer Spectrum
One FT-IR spectrometer fitted with a unrversal ATR accessory Bands were observed at:
3400, 3361, 3312, 2780, 1746, 1700, 1641, 1608, 1596, 1545, 1512, 1461, 1442, 1421,
1379, 1332, 1312, 1287, 1243, 1206, 1177, 1151, 1052, 1025, 1006, 985, 963, 932, 913,
859, 839, 824, 765, 745, 711 cm-1

The Raman spectrum of the product (Figure VI) was recorded with the sample m an
NMR tube using a Nicolet 960 E S.P FT-Raman spectrameter, st 4 cm ! resolution with
excitation from a Nd.V04 laser (1064 nm) with a power output of 400mW Bands were
observed at: 3071, 2933, 2902, 1746, 1709, 1607, 1546, 1462, 1439, 1415, 1381, 1334,
1313, 1280, 1248, 1206, 1180, 1143, 1108, 1080, 1028, 1009, 988, 962, 914, 840, 819,
775, 739, 717, 654, 637, 622, 606, 468, 452, 434, 408, 386, 334, 308, 224 cm !

The X-Ray Powder Daffractogram pattern of the product (Figure VII) was recorded nsing
the following scqmsrhion condrions Tube anode Cu, Generator tension. 40 kV,
Generator curtent: 40 mA, Start angle 2 0 °20, End engle 35 0 °20, Step mze 002 °20,
Time per step 2.5 soconds Cheractenistic XRPD angles and relatrve mtensities are
recorded m Table 2

v

0

R
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Table 2

Angle Rel_Intensity

2-Theta ° %
45 193
82 B
90 26
102 46
135 144
142 47 4
165 314
170 388
173 __ 30
18 1 100
189 22
196 107
205 28
214 98
220 7
27 173
229 486
232 197
238 141
242 287
246 314
250 251
256 185
258 9
262 5
269 275

273 21

278 167
28 3 91
28 8 14
28 9 133
208 74
303 16 4
307 87
309 96
311 74
318 73
326 175
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330 218
332 15
M1 14
M43 134
A7 81

The sohd-state NMR spectrum of the product (Figure VIII) was recorded on a Bruker
AMX360 instrument operatmg at 90 55 MHz The sohd was packed mto a 4 mm zrcomia
MAS rotor fitted with & Kel-F cap and rotor spun at ca.10 kHz. The 13C MAS spectrum
was acquired by cross-polansation from Hartmann-Hahn matched protons (CP contact
time 3ms, repetiion trme 15 s) and protons were decoupled dunng acqutarhon usmg &
two-pulse phase modulated (TPPM) compomte sequence Chemcal shufts were
extarnally referenced to the carboxylate signal of glycme at 176 4 ppm relative to TMS
and were observed at:

36.4,433,510,58 1,675,113 3,116.5,117 3,131 1,138 7,142 9, 1453, 1523, 156 7,
1574,1720,1759 ppm.

PROFERTIES OF THE HYDRIODIDE HYDRATE RECORDED FOR THE
PRODUCT OF EXAMPFLE §

Solid State Stability of the Hydriodide Hydrate

The sohd state stabihity of the drug substance wes deternuned by stonng approximately
1 0 g of the matenal 1n a glass bottle at a) 40°C / 75% Relative Humudity (RH), open
exposure, for 1 month end b) at 50°C, closed, for 1 month. The material was assayed by
HPLC for final content and degradation products i both cases.

2) 40°C/75% RH No mgmficant degradation obsarved (HPLC assay 97% mutial)
b) 500C No sigmficant degradation observed (HPLC assay 98% mutial)

Tonset of the Hydriodide Hydrate
The Tonget Was deterrmned by Differentinl Scannmg Calormetry using a Pedan-Elmer
DSC?7 apparatus.

Melting Poiut of the Hydriodide Hydrate
The melting point was detemmed visually via hot stage mucroscopy
Mpt 116-118°C
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CLAIMS

1 A compound 5-{4-[2-(N-metiryl-N-(2-pyndylJammo)ethoxy]benzyl]tnazolidme-
2 4-cions hydniodide or a solvate thereof.

2 A compound according to claim 1, charactensed m that 1t provides

() enmfrared spectrum contamning peaks at about 1272, 905, 810 and 803cm™1,
end/or

() e Raman spectrum contanmg peaks at about 2925, 1211, 825 and 658cm-],
and/or

(u) asold-state 13C NMR spectrum contammg peaks st sbout 53 6, 64.8, 109 9,
120 5 and 159 3ppm.

3 A compound accordmg to clemm 1, characterised m that it provides two or more
of

@ an infrered spectrum substantially m accordance with Figure I,

(1) aRaman spectrum substanhally 1n accordance with Figure II,

(i) an X-Ray powdar diffraction paitern (XRPD) substanhally m accordance with
Table 1 or Figure III,

(iv) asohd-state 13C NMR spectrum substantafly m accordance with Figure IV, and
(v} ameltng point withm the renge of from 157 to 165°C.

4 A compound according to any one of clarms 1 to 3, mn punified form.
5 A compound according to any one of clarms 1 to 3, m a sohd dosage form.

6 A compound according to any ons of clarms 1 to 3, 1n & pharmaceutically
acceptable form capablo of bemg milled.

7 A compound according to any one of claims 1 to 3, m a pharmacoutically
acceptablo form havmg good flow properties.

8 A process for prepanng 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyndyl)aemmo)ethoxy]benzyl]thiazohdme-2,4-dione hydriodide or a solvate thereof.,
charactenised mn that 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazohdine-
2,4-chone or a salt thereof 13 reacted with a source of hydrogen 1odide and thereafter, 1f

requured, a solvats of the Hydriodide 1s prepared, and the Hydriodide or solvate thereof1s
recovered.
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9 A pharmacentical composition compnamg 5-[4-]2-(N-methyl-N-(2-
pyndyl)amuno)ethoxyjbenzyljthiazohdine-2,4-chone hydriodide or & solvate thereof,
and a pharmaceutically acceptable carner therofor

10 A compound 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyndyDammo)ethoxy]benzyllthiazohdme-
2 4-dione hydnodide ar.a solvate thereof for use as en active therapeutic substance,

11 A use of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyndyl)ammojethoxybenzyl]thiazohdine-2,4-
dione hydnodide or a solvate thereof, for the manmfacture of a mechcament for the
treatment and/or prophylaxis of chabetes mellitus, condirons associated with diabetes
mellitus end certain comphicahons thereof.
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Fig- 1 Infrared spectrum of the Hydnodide
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Fig. 2 Ramen Spectrum for the Hydnodide
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Fig . 3 X-Ray Powder Diffractogram for the Hydnodide
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Fig. 4  soid - state 13¢ NMR spectrum of the Hydrodide
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Fig. 5 infrared spectrum of the Hydnodide hydrate
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Fig. 6 Raman Spectrum of the Hydnodide Hydrats
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Fig. 8 sold- State 13C NMR spectrum of the Hydrodide Hydrste
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YODHIDRATO DE 54{4-(2{N-METIL-N-{(2-PIRIDIL)AMINO)ETOXI)-
BENCIL)TIAZOLIDIN-2,4-DIONA COMO FARMACO

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencibn se refiere a un farmaco novedoso, a un
procedimiento para la preparacidn del farmaco y al uso del farmaco en
medicina

La solictud de patente Europea, numero de publicacion
0,306,228, se refiere a algunos denvados de tiazolidindiona que segin se
describe tienen actividad hipoglucémica e hipolipidémica El compuesto del
eemplo 30 de EP 0,308,228 es 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
pindil)amino)etoxilbencillbiazolidin-2,4-diona (en adelante también refendo
como “compuesto (1)")

La solicitud de patente intemacional, numerc de publicacibn WO
94/05659 descnbe algunas sales de los compuestos de EP 0,308,228,
incluyendo sales formadas de acidos minerales tales como acido brombhldnco,
clorhidnco y suffunco, y acidos organicos tales como metanosulfénico,
tartanco y, en particular, sales de acido maleico

Se ha descubierto ahora que el compuesto (I) forma una sal
yodhidrato novedosa (en adelante también refenda como el “yodhidrato”), que
es particularmente estable y por lo tanto es adecuada para preparacidn y

manejo en masa El yodhidrato también tiene un punto de fusién alto y posee
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buenas propiedades de flujo en masa Por lo tanto, el yodhidrato es
sorprendentemente susceptible de procesamiento farmacéutico a gran escala
y especiaimente molienda a gran escala

La sal novedosa se puede preparar por medio de un
procedimiento eficiente, econémico y reproducible, particularmente adecuado
para preparacion a gran escala

El yodhidrato novedoso también tiene propiedades farmacéuticas
Gtiles y en particular esta indicado como ttl para el tratamiento y/o profilaxis
de diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y algunas
complicaciones de la misma

Por lo tanto, la presents invencion provee yodhidrato de 5-[4-[2-
(N-metil-N-(2-pindil)Jamino)etoxilbencilltazolidin-2,4-diona o un solvato del
mismo

Convenientemente, ! yodhidrato es un monoyodhidrato

Un solvato adecuado es un hidrato de yodhidrato (el “yodhidrato
hidratado®), por ejemplo un monohidrato

En una modalidad adecuada, se provee un Yyodhidrato
caractenzado por

(1) un espectro infrarmojo que contiene picos a aproximadamente
1272, 805, 810 y 803 cm , y/o

(n) un espectro Raman que contiene picos a aproximadamente
2925, 1211, 825y 658 cm ', ylo

(m) un espectro de RMN de "*C en estado sélido que contiene
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picos a aproximadamente 556,64 8, 1099, 1205y 159 3 ppm

En una modalidad adecuada, se provee un yodhidrato hidratado
caractenzado por

(1) un espectro infrarrojo que contiene picos a aproximadamente
3357, 1333,1245y 714 cm ', ylo

(1) un espectro Raman que contiene picos a aproximadamente
1134, 1248, 1280, 1206 cm ', y/o

(m) un espectro de RMN de °C en estado s6lido que contiene
picos a aproximadamente 43 3, 58 0, 87 5, 117 3y 142 8 ppm

En un aspecto prefendo, el yodhidrato provee un espectro
infrarrojo sustancialmente de acuerdo con la figura |

En un aspecto prefendo, el yodhidrato provee un espectro
Raman sustanciaimente de acuerdo con la figura II

En un aspecto prefendo, el yodhidrato provee un patrdn de
difraccidn de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente de acuerdo con la
figura il

En un aspecto prefendo, el yodhidrato provee un espectro de
RMN de C en estado sélido sustancialmente de acuerdo con la figura IV

En un aspecto prefendo, el yodhidrato hidratado provee un
espectro infrarmojo sustancialmente de acuerdo con la figura V

En un aspecto prefendo, el yodhidrato hidratado provee un
espectro Raman sustancialmente de acuerdo con la figura VI

En un aspecto prefendo, el yodhidrato hidratado provee un
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patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustanciaimente de acuerdo
con la figura VII

En un aspecto prefendo, el yodhidrato hidratado provee un
espectro de RMN en estado séhdo sustanciaimente de acuerdo con la figura
Vil

Se prefiere particularmente que el yodhidrato tenga un punto de
fusibn dentro de la escala de 157 a 165°C, en especial 160 a 167°C, por
ejemplo 165°C

También, el yodhidrato tiene una Tenset dentro de la escala de
160 a 165°C, por ejemplo 163 5°C

De esta manera, en un aspecto prefendo, el yodhidrato esti
caractenzado porque provee dos 0 més de

() un espectro infrarmojo sustanciaimente de acuerdo con la
figura |,

(n) un espectro Raman sustancialmente de acuerdo con la figura
1,

(m) un patrdbn de difraccidn de rayos X en polvo (XRPD)
sustancialmente de acuerdo con el cuadro 1 o la figura lll,

(iv) un espectro de RMN de 3C en estado sdlido sustancialmente
de acuerdo con la figura {V, y

(v) un punto de fusibn dentro de la escala de 157 a 165°C, en
especial 160 a 165°C, por gjemplo 163°C

De esta manera, en un aspecto preferido, el yodhidrato hidratado
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esta caractenzado porque provee dos o mas de

() un espectro inframojo sustanciaimente de acuerdo con la
figura Vv,

(n) un espectro Raman sustancialmente de acuerdo con la figura
Vi,

(m) un patron de diraccion de rayos X en polvo (XRPD)
sustancialmente de acuerdo con el cuadro 2 o la figura VII, y

(iv) un espectro de RMN de °C en estado séhdo sustanciaimente
de acuerdo con la figura VIIi

La presente invencidén abarca el yodhidrato o solvato del mismo
aislado en forma pura o cuando estd en mezcla con otros matenales

De esta manera, en un aspecto se provee el yodhidrato o solvato
del mismo en forma aislada

En un aspecto adicional, se provee el yodhidrato o solvato del
mismo en forma pura

En un aspecto méas, se provee el yodhidrato o solvato del mismo
en forma cnistalina

También, la invencién provee el yodhidrato o solvato del mismo
en una forma sdhda fartmacéuticamente aceptable, tal como una forma de
dosis sdlida, especialmente cuando se adapta para administracién oral

Ademas, la invencion también provee el yodhidrato o solvato del
mismo en una forma farmacéuticamente aceptable, especialmente en forma

de masa, siendo tal forma particularmente susceptible de ser molida
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Ademas, la invencidn provee el yodhidrato o solvato del mismo
en una forma farmacéuticamente aceptable, especialmente en forma de masa,
teniendo tal forma buenas propiedades de flujo, especialmente buenas
propiedades de flujo en masa

Como se indico, la invencion incluye solvatos del yodhidrato Uno
de tales solvatos es un hidrato, en particular un monchidrato

La invencibn también provee un procedimiento para la
preparacién del yodhidrato o su solvato, caracterizado porque se hace
reaccionar  5-[4-[2-(N-metil-N-(2-pindil)Jamino)etoxilbenciljtiazolidin-2,4-diona
(compuesto (1)), o una sal de la misma, prefenblemente dispersa o disuelta en
un solvente adecuado, con una fuente de yoduro de hidrdgeno, y después, si
se requiere, se prepara un solvato del yodhidrato, y se recupera el yodhidrato
o su solvato

Un solvente adecuado es un alcanol, por ejemplo 2-propanol, o
un hidrocarburo tal como tolueno, una cetona tal como acetona, un éster tal
como acetato de etilo, un éter tal como tetrahidrofurano o éter ter-butil-
metilico, un nitnlo tal como acetonitnio, o un hidrocarburo halogenado tal como
diclorometano, o agua, o mezclas de los mismos Solventes adecuados
adictonales incluyen acidos organicos tales como acido aceético

Convenientemente, la fuente de yoduro de hidrégeno es provista
por una solucidn acuosa de yoduro de hidrégeno, por ejempio una solucién al
55% en agua Alternativamente, la fuente de yoduro de hidrégeno es una

solucién de yoduro de hidrégeno en un solvente apropiado, convenientemente
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el solvente de reaccion, por ejemplo 2-propanol

Una fuente altemativa de yoduro de hidrégeno es provista por
una sal basica de acido yodhidnco, por ejemplo yoduro de amonio, o la sal de
acido yodhidnco de una amina, por ejemplo etilamina o dietilamina

La reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente o a
una temperatura elevada, por ejemplo a la temperatura de reflujo del solvente,
aunque se puede emplear cualquier temperatura conveniente que suministre
el producto requendo

Los solvatos del yodhidrato se preparan de acuerdo con
procedimientos convencionales Por ejemplo, cuando el solvato es un hidrato,
el yodhidrato puede ser tratado con agua Altemativamente, la reaccidn entre
el compuesto (I) y la fuente de yoduro de hidndgeno se puede llevar a cabo en
agua o una mezcla de solventes comprendida sustanciaimente de agua

La recuperacion del compuesto requendo comprende
generalmente cnistalizacion de un solvente apropiado, convenientemente el
solvente de reaccién, usualmente por enfnamiento a una temperatura en la
escala de 0°C a 60°C, por ejemplo 21°C Por gjemplo, el yodhidrato se puede
cnstalizar de un éter tal como tetrahidrofurano o éter ter-buti-metilico, o un
hidrocarburo tal como tolueno, o un acido orgénico tal como acido acético o
agua, o una mezcla de los mismos Altemnativamente, el solvente se puede
remover al vaclo para proveer el producto requendo

En una forma prefenda, la recuperacién comprende enfnamiento

inicial a una pnmera temperatura, por ejemplo una temperatura en la escala
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de 40-60°C, dejando asl iniciar la cnstalizacién, y después enfnamiento a una
segunda temperatura, convenientemente en la escala de 0 a 25°C, para
completar la cnstalizacion

La cnstalizacibn también se puede Iniciar sembrando con
cnstales del yodhidrato o solvato, pero esto no es esencial

El compuesto (l) se prepara de acuerdo con procedimientos
conocidos, como los que se descnben en EP 0,306,228 y WO 94/05659 Las
descripciones de EP 0,306,228 y WO 94/05659 se incorporan aqul como
referencia

Cuando se usa aqul el término “Teeet, ©8 determinado
generaimente por calonmetria de bamdo diferencial y tiene el significado
entendido generalmente en la técnica, como se expresa por ejemplo en
“Pharmaceutical Thermal Analysis, Techniques and Applications®, Ford y
Timmins, 1989, como “la temperatura que corresponde a la interseccién de la
linea basal de pre-transicion con el borde pnncipal extrapolado de la
transicion”

Cuando se usa aqul con respecto a ciertos compuestos, el
término “buenas propiedades de flujo” esta caractenzado convenientemente
porque dicho compuesto tiene una relacién de Hausner menor o igual que 1 5,
en especial menor o igual que 1 25

La “relacidn de Hausner® es un término aceptado en la técnica

Cuando se usa aqul, el término “profilaxis de condiciones

asociadas con diabetes meliitus® incluye el tratamiento de condiciones tales
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como resistencia a la insulina, detenoro de tolerancia a la glucosa,
hipennsulinemia y diabetes gestacional

Diabetes mellitus significa prefenblemente diabetes mellitus de
tipo Il

Las condiciones asociadas con diabetes incluyen hiperglucemia
y resistencia a insulina y obesidad Condiciones adicionales asociadas con
diabetes incluyen hipertensién, enfermedad cardiovascular, especialmente
aterosclerosis, algunos trastomos de alimentacion, en particular la regulacién
del hambre y la ingestib>n de ahmento en sujetos que sufren de trastomos
asociados con subalimentacién tales como anorexia nerviosa, y trastomos
asociados con sobrealimentaciéon tales como obesidad y anorexia bulimia
Condiciones adicionales asociadas con diabetes incluyen sindrome de ovano
poliquistico y resistencia a insulina inducida por esteroides

Las complicaciones de las condiciones asociadas con diabetes
mellitus abarcadas en la presente incluyen enfermedad renal, especiaimente
enfermedad renal asociada con el desarollo de diabetes melltus de tipo I,
incluyendo nefropatia diabética, glomerulonefrtis, esclerosis glomerular,
sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensiva y enfermedad renal de etapa
terminal

Como se mencion6é amba, el compuesto de la invencién tiene
propiedades terapéuticas Gtles Por consiguiente, la presente invencidn
provee el yodhidrato o su solvato para usar como una sustancia

terapéuticamente activa
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Mas particularmente, ia presente invencion provee el yodhidrato
o su solvato para usar en el tratamiento y/o profilaxis de diabetes mellitus,
condiciones asociadas con diabetes mellitus, y algunas complicaciones de la
misma

El yodhidrato o su sclvato se pueden administrar per se, o
prefenblemente como una composicion farmacéutica que comprende también
un vehiculo farmacéuticamente aceptable Los métodos adecuados para
formular el yodhidrato o su solvato son generalmente los que se descnben
para el compuesto (I) en las publicaciones amba mencionadas

Por lo tanto, la presente Invencibn también provee una
composicion farmacéutica que comprende el yodhidrato o su soivato y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo

El yodhidrato 0 su solvato se administra normalmente en forma
de dosis untana

El compuesto activo se puede administrar por cualquier via
adecuada pero usualmente por la via oral o parenteral Para tal uso, el
compuesto normalmente se empleard en la forma de una composicién
farmacéutica en asociacion con un vehiculo, diluyente y/o excipiente
farmacéutico, aunque la forma exacta de la composicion dependera
naturaimente del modo de administracion

Las composiciones se preparan por mezcla y se adaptan
convenientemente para administracion oral, parenteral o tépica, y como tales

pueden estar en la forma de tabletas, capsulas, preparaciones liquidas orales,
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polvos, granulos, pastillas, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones
inyectables e Iinfundibles, supositonos y dispositivos transdémicos Se
prefieren composiciones administrables oralmente, en particular
composiciones de forma oral, puesto que son mas convenientes para uso
general

Las tabletas y capsulas para admintstracion oral usualmente se
presentan en una dosis untana y contienen excipientes convencionales tales
como agentes aglutinantes, rellenos, diluyentes, agentes de tableteado,
lubncantes, desintegrantes, colorantes, sabonzantes y agentes de mojado
Las tabletas se pueden recubnr de acuerdo con métodos bien conocidos en la
técnica

Los rellenos adecuados para usar incluyen celulosa, manitol,
lactosa y otros agentes similares Los desintegrantes adecuados incluyen
almidén, poliviniipimolidona y denvados de almidén como almidén-glicolato de
sodioc Los lubncantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato de
magnesio Los agentes de mojado adecuados farmacéuticamente aceptables
incluyen launisulfato de sodio

Se pueden preparar composiciones orales sélidas mediante
meétodos convencionales de mezclado, llenado, tableteado o similares Se
pueden usar operaciones de mezclado repetidas para distnbuir el agente
activo completamente en aquellas composiciones que emplean grandes
cantidades de rellenos Desde luego, dichas operaciones son convencionales

en la técnica
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Las preparaciones orales liquidas pueden estar en la forma, por
ejemplo, de suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes
o elixires, o se pueden presentar como un producto seco para su
reconshtucidn con agua u otro vehiculo adecuado antes de usar Dichas
preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como
agentes de suspension, por ejlemplo sorbitol, jarabe, meticelulosa, gelatina,
hidroxietiicelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas
comestibles hidrogenadas, agentes emuilsionantes, por ejemplo lecitina,
monooleato de sorbitadn o acacia, vehlculos no acuosos (que pueden Incluir
aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendras, aceite de coco
fraccionado, ésteres oleosos tales como ésteres de glicenna, propilenglicol, o
alcohol etilico, conservadores, por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o
propillo o acido sérbico, y sI se desea, agentes sabonzantes o colorantes
convencionales

Para administracion parenteral, se preparan formas de dosis
unitanas fludas que contienen un compuesto de la presente invencién y un
vehiculo esténl El compuesto, dependiendo del vehiculo y la concentracion,
se puede suspender o disolver Las soluciones parenterales se preparan
nommalmente disolviendo el compuesto activo en un vehiculo y estenlizando
en fitro antes de vaciar a un frasco o ampolleta adecuada y sellar
Convenientemente también se disuelven en el vehliculo auxiliares tales como
un anestésico local, conservadores y agentes amortiguadores Para

incrementar la estabilidad, la composicidn se puede congelar después de
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llenar el frasco y se puede eliminar el agua bajo vacio

Las suspensiones parenterales se preparan sustancialmente de
la misma manera, solo que el compuesto activo se suspende en el vehiculo en
lugar de disolverlo, y se estenliza por exposicion a éxido de etileno antes de
suspenderio en el vehiculo esténl Convenientemente se incluye un agente
tensicactvo o un agente de mojado en la composicibn para faciltar la
distnbucién unforme del compuesto activo

Como es prachca comun, las composiciones usualmente seran
acompafiadas de instrucciones escntas o impresas para usar en el tratamiento
médico respectivo

Como se usa aqul, el término “farmacéuticamente aceptable”
abarca compuestos, composiciones e ingredientes para uso tanto humano
como vetennano por ejemplo, el término “sal farmacéuticamente aceptable”
abarca una sal vetennanamente aceptable

La presente invencion también provee un método para el
tratamiento y/o profilaxis de diabetes mellitus, condiciones asociadas con
diabetes mellitus y algunas complicaciones de la misma, en un mamifero
humano o no humano, que comprende administrar una cantidad efectiva, no
téxica, de yodhidrato o solvato del mismo, a un mamifero humano o no
humano en necesidad del mismo

Convenientemente, et ingrediente activo se puede administrar
como una composicion famacéutica, definida aqui antenormente, y esto

forma un aspecto particular de la presente invencién

05
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En un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de
yodhidrato o solvato del mismo para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento y/o profilaxis de diabetes mellitus, condiciones asociadas con
diabetes mellitus y algunas complicaciones de la misma

En el tratamiento y/o profilaxis de diabetes melitus, condiciones
asociadas con diabetes melitus y algunas complicaciones de la misma, el
yodhidrato o su solvato se puede tomar en cantidades tales que provea el
compuesto (I) en dosis adecuadas, tales como las que se descnben en EP
0,306,228, WO 94/05659 o WO 98/55122

No se indican efectos toxicolégicos adversos en los tratamientos
amba mencionados para los compuestos de la invencion

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero no la imitan de

ninguna forma

EJEMPLO 1
Yodhidrato de 5{4-[2-{N-metll-N-{2-piridil)Jamino)etoxi]bencillhiazolidin-

2,4diona

Una mezcla de 5-[4-[2«(N-metil-N-(2-pindil)amino)-
etoxilbencilltazolidin-2,4-diona (10 g) y 2-propanol (50 mi) se agtd y se
calentd a reflujo durante 10 minutos, en cuyo punto se observd una solucidn
clara Se le agregd a la mezcla de reaccion acido yodhidnco (0 36 g, soluciéon

al 55% en agua), que se agité durante 5 minutos a reflujo y después se enfnd
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a 21°C El solvente se removié bajo presi6n reducida (25 °C) para dar
yodhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-pindil)Jamino)etoxi]benciljiazolidin-2,4-
diona como un sélido cnstalino

'H-RMN (d6-DMSO) consistente con el yodhidrato

EJEMPLO 2
Yodhidrato de 544 N-metll-N-{2-piridil)Jamino)etoxiibencliiitiazolidin-

2,4-dlona

Se agregd acido yodhidnco (1 79 g, solucién al 55% en agua) a
una solucitdn agtada de  5-{4-[2-(N-metil-N-(2-pindil)amino)etoxi]-
benciijhazolidin-2,4-diona (50 g) en THF (50 ml) a 21 °C, y la mezcla de
reaccion se agintd durante 30 minulos a 21 °C La mezcla de reaccidon se
calentd a 60 °C durante 1 hora, se enfné a 21 °C y el solvente se remowvid bajo
presion reducida Se agregé tolueno (50 mi) al residuo y la mezcla se agitd y
después el solvente se removié bajo presiéon reducida para dar yodhidrato de
5-{4-[2-(N-metil-N-(2-pindil)amino)etoxilbencilltazolidin-2,4-diona (6 7 g) como

un soldo cnstalino

b X
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EJEMPLO 3

Yodhidrato de 5{4-[2-{N-metli-N-{2-piridillaminoc)etox|]bencilltiazolidin-

24-diona

Una suspensibn de  5-[4-[2-(N-metil-N-{2-pindilJamino)-
etoxi]benciljiazolidin-2,4-diona (5 0 g) en tolueno {50 mL), se calentd a 50 °C
antes de agregarie acido yodhidnco (1 91 mL, solucidn al 55% en agua) La
temperatura de reaccion se elevé a 110 °C y la mezcla se agitd durante 15
minutos La mezcla se enfnd a 21 °C y el sdlido se recogid por filtracion y se
secd bajo vacio sobre pentdxido de fésforo durante 16 horas para dar
yodhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-pindil)amino)etoxi]bencilihazohdin-2,4-

diona (6 8 g) como un sdlido cnstalino

EJEMPLO 4
Yodhidrato de 5-{4 N-metll-N-{2-piridil}Jamino)etoxi]bencil]tiazolidin-

2,4-dlona

Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-pindd)amino)-
etoxi]bencilltazolidin-2,4-diona (5 0 g) y éter t-butil-metilico (50 mL), se agitd y
se calentd a refluyjo Se le agregd acido yodhidnco (1 91 mL, 55% en agua) y
la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 1 hora La mezcla se enfnd
a 21 °C y el s6lido se recuperd por filtracidn y se lavé con éter t-butil-metilico
El producto se sect bajo vacio a 21 °C durante 16 horas para dar yodhidrato

K0

7
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de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-pindil)Jamino)etoxilbencil]tiazolidin-2,4-diona (66 g)

como un sélido cnstalino

EJEMPLO 5
Yodhidrato de 5{4-[2-{N-metll-N-{2-piridillamino)etoxilbenciiitiazolidin-

24-dlona

Una mezcla de 5-4-[2-(N-metil-N-(2-pindilyamino)etoxi]-
bencilltazolidin-2,4-diona (200 g) y 4cido acético (200 mL) se agitd y se
calentd a 100 °C, en cuyo punto se le agregéd acido yodhidnico (7 67 mL,
solucion al 55% en agua) La solucidn clara se enfn6 a 50 °C por 30 minutos
y después se le sembrd el producto del ejemplo 4 Después de agtar 15
minutos a 50 °C, la mezcla se enfné a 21 °C durante un periodo de 30 minutos
y se agitd a 21 °C por 30 minutos mas El sélido se recogié por filtracion, se
lavd con agua (2x40 mL) y se seco al vacié a 50 °C para dar yodhidrato de 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-pindil)amino)etoxi]bencilltiazohdin-2,4-diona (21 6 g) como
un solido cnstalino

Datos de caractenzacién para el yodhidrato reqistrados para el producto del
ejlemplo 1

Se obtuvo el espectro de absorcién infrarroja de una dispersion
en aceite mineral del producto, usando un espectrometro Nicolet 710 FT-IR, a

una resolucidn de 2 cm ' (figura 1) Los datos se digitalizaron a intervalos de 1

Aol

%
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cm'® Se observaron bandas a 1743, 1696, 1643, 1616, 1543, 1512, 1462,
1418, 1378, 1313, 1272, 1259, 1237, 1225, 1205, 1183, 1177, 1145, 1069,
1050, 1031, 1016, 986, 968, 905, 842, 810, 803, 763, 737, 722, 708, 656, 619,
603, 584, 557, 537, 520, 502 cm '

Se registrd el espectro infrarrojo del producto sélido usando un
espectrometro Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR, equipado con un accesono
ATR unwversal Se observaron bandas a 3027, 2970, 2875, 1743, 1695,
1642, 1615, 1601, 1544, 1512, 1443, 1419, 1380, 1361, 1314, 1289, 1272,
1258, 1237, 1224, 1204, 1184, 1177, 1144, 1114, 1069, 1050, 1031, 1016,
986, 968, 951, 933, 915, 905, 859, 841, 810, 803, 761, 737, 722, 706, 656 cm
1

Se registré6 el espectro Raman del producto (figura i) con la
muestra en un tubo de RMN usando un espectrébmetro Nicolet 860 E S P FT-
Raman a una resolucidn de 4 cm ', con excitacién de un laser Nd V04 (1064
nm) con una potencia de salida de 400 mW Se observaron bandas a 3085,
3063, 2947, 2925, 2879, 2858, 1746, 1670, 1609, 1545, 1443, 1382, 1358,
1316, 1290, 1236, 1211, 1182, 1070, 1041, 1015, 986, 968, 929, 915, 843,
825, 739, 658, 636, 621, 604, 503, 470, 431, 405, 331, 303, 219, 112cm*

El patrén de difractograma de rayos X de poivo del producto
(figura lll) se registrd usando las siguientes condiciones de adquisicibn anodo
de tubo Cu, tension del generador 40 kV, comente del generador 40 mA,
angulo de micio 2 0°20, angulo final 35 0°20, tamafio de paso 0 02°26,

tiempo por paso 25 segundos Los angulos XRPD caracteristicos y las
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intensidades relativas se registran en el cuadro 1

CUADRO 1

Angulo Intensidad
Relativa

°® 2-Theta %
98 143
116 47
124 108
131 35
146 67
159 305
16 1 288
170 443
17 4 18
179 17
19 2 15
199 148
201 131
211 96
220 791
223 246
231 100
235 46 8
237 446
242 214
246 365
254 217
26 1 283
265 288
268 40 4
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CUADRO 1 {Continuacién)

Angulo Intensidad
Relativa

® 2-Theta %

27 4 266

275 18

200 187

205 155

300 26 1

304 337

320 404

326 185

338 209

Se registrd el espectro de RMN de estado s6lido del producto
(figura IV) en un instrumento Bruker AMX360, operando a 90 55 MHz El
sdlido se empacd en un rotor MAS de zirconio de 4 mm equipado con una
tapa Kel-F, y el rotor se hizo girar a aproximadamente 10 kHz Se adquiné el
espectro *C MAS por medio de polanzacion cruzada de protones igualados
Hartmann-Hahn (tempo de contacto CP 3ms, tiempo de repeticidn 15 s) y los
protones se desacoplaron durante la adquisicion usando una secuencia mixta
modulada de fase de dos pulsaciones (TPPM) Los desplazamientos
quimicos fueron referidos extemamente con la sefial de carboxilato de glicina
a 176 4 ppm con respecto a TMS y se observaron a 36 5, 41 3, 51 6, 556,
648, 1099 1133, 1205, 1299, 1315, 1372, 1461, 1521, 1593, 1704,
1755 ppm

<
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Propiedades del yodhidrato reqistradas para el producto del ejemplo 5

Estabilidad en estado s6lido del yodhidrato

1) Se determiné la estabilidad en estado s6lido de la sustancia
farmacéutica, almacenando aproximadamente 10 g del matenal en una
botella de vidno a (a) 40 °C / 75% de humedad relativa (HR), exposicién
abierta, durante 1 mes, y (b) a 50 °C, cerrada, durante 1 mes Se analizd el
matenal por medio de HPLC para determinar el contenido final y los productos
de degradacion en ambos casos

(a) 40 °C / 75% HR No se observd degradacion signfficativa
(ensayo de HPLC 97% del inicial)

(b) 50 °C No se observé degradacibn significativa (ensayo de
HPLC 97% del inicial)

2) Una muestra pesada del yodhidrato (0 105g) se colocd en un
recipiente sellado bajo una atmésfera de 75% de humedad relativa (solucidn
saturada de cloruro de sodio) a 21 *C durante 96 horas La muestra se volvid
a pesar y se regisird el espectro infrarmojo del producto

Peso de la muestra sin ganancia de peso

Espectro infrarrojo sin cambio

Propiedades de fiujo del yodhidrato

Se determiné la relacion entre la densidad en masa y la densidad
en masa denvada (relacibn de Hausner) del bromhidrato usando métodos
estandares (“Phamaceutics-The Science of Dosage Form Design®, editor M

Aulton, 1988, publicada por Churchill Livingstone) Relacién de Hausner 1 1
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Tonsget del yodhidrato

Se determind la Tonset de la sustancia farmacéutica por medio de
calonmetria de bamdo diferencial usando un aparato Perkin-Elmer DSC7

Tonsat 1633 °C

Punto de fusidn del yodhidrato

Se determind visualmente el punto de fusibn de la sustancia

farmacéutica mediante microscopia de estacidon caliente Pf 165 °C

EJEMPLO 6
Yodhidrato de 5 N-metil-N-{2-pindil)Jammo)etoxilbenciiltiazolidin-

2,4-dlona hidratado

Una suspensidn de  5-[4-[2-(N-meti-N-(2-pindil)amino)-
etoxi]benciltiazolidin-2,4-diona (3 O g) en agua (80 mL) se agitd y se calentd a
reflujo, y se le agrego acido yodhidnco (1 15 mL, 55% en agua), dando como
resultado una solucion clara después de 5 minutos La mezcla se enfné a 55
°C y se le sembrd el producto del ejemplo 3, después se enfrié a 21 °C
durante un periodo de aproximadamente 1 hora El producto se recogié por
filtraci6n y se secd bajo vaclo sobre pentdxido de fésforo durante 16 horas
para dar yodhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-pindil)Jamino)etoxilbencil}tiazolidin-
2,4-diona hidratado (3 86 g)

X

¥
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EJEMPLO 7
Yodhidrato de 5 N-metil-N-(2-piridillamino)etoxi]benclijtiazolidin-

2. 4-diona hidratado

Una suspension de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
pindil)amino)etoxilbenciljtiazolidin-2,4-diona (3 0 g, 8 39 mmoles) en agua (30
mL) se agitd y se calent6 a reflujo Se le agregd acido yodhidnco (1 15 mL,
8 39 mmoles, 55% en agua), y la mezcla se agitd a reflujo durante 15 minutos
La solucion se enfné a 70 °C, en cuyo punto se observé una turbidez, y la
mezcla se calentd a 80 °C, se le sembré el producto del ejemplo 6 y después
se enfné a 21 °C El producto se recogié por filtracion, se lavd con agua (10
ml) y se sect durante 16 horas bajo vacio sobre pentdxido de fésforo para dar
yodhidrato de 5-[4-[2-(N-meti-N-(2-pindil}amino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-
diona hidratado (3 75 g)

K-F (agua) determinado como 3 4% en peso

'H-RMN (d6-DMSO) consistente con yodhidrato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-pindil)Jamino)etoxilbencillhazolidin-2,4-diona

EJEMPLO 8
Yodhidrato de 5-[4 N-metll-N-{2-piridIlJamIno)etoxi]lbencilltiazohdin-
2,4-dlona hidratado

Se agregé acido yodhidnco (11 5 ml) a una suspension agitada
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de 5-[4-[2-(N-metl-N-(2-pindilJamino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona (300 g)
en agua (300 ml) a 80 °C La temperatura se elevd a reflujo durante 15
minutos, después se enfnd a 80 °C, en donde se sembrd la solucion clara con
el producto del ejemplo 6 La mezcla agitada se enfnd mas a 21 °C, en donde
se recogid el sélido por filtracién, se lavé con agua (100 ml) y se secd durante
20 horas bajo vaclo para producir yodhidrato de 5-[4-{2-(N-metil-N-(2-
pindilyamino)etox:]bencil]tiazolidin-2,4-diona hidratado (40 8 g) como un sélido

de color amanillo pélido

EJEMPLO 9
Yodhidrato de 5-[4 N-metll-N-{2-piridil)Jamino)etoxi]lbencil]tiazohdin-

2.4-dlona hidratado

Se agregd acido yodhidnco (1 15 ml) a una suspension agitada
de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-pindil}amino)etoxi]bencil]hazolidin-2,4-diona (3 0 g) en
agua (30 ml) a refluyjo La solucidn se mantuvo a reflujo durante 5 minutos y
después se enfnd a 21 °C durante aproximadamente 90 minutos con
agtacion La mezcla se calentd a aproximadamente 55 °C, en cuyo punto se
observd cnstalizacidn, y la mezcla agtada se enfné a 21 °C El séiido se
recogi6 por filtracién, se lavé con agua (10 ml), y se secd durante 24 horas al
vaclo para producir yodhidrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
pindil)amino)etoxilbenciljtiazolidin-2,4-diona hidratado (4 1 g) como un séldo

cnstalino
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Datos de caractenzacién para el hidrato hidratado, registrados para el
producto del ejempio 7

Se obtuvo el espectro de absorcion infrarroja una dispersidn en
aceite mineral del producto, usando un espectrémetro Nicolet 710 FT-IR, a
una resolucién de 2 cm ' (figura V) Los datos se digitalizaron a intervalos de
1¢m' Se observaron bandas a 3357, 2919, 2853, 2784, 1746, 1703, 1641,
1615, 1545, 1512, 1461, 1378, 1333, 1312, 1287, 1245, 1206, 1177, 1151,
1053, 1025, 1006, 913, 825, 766, 746, 714, 652, 559, 541, 525, 468 cm '

Se regisird el espectro infrarmojo del producto séhdo usando un
espectrémetro Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR, equipado con un accesono
ATR universal Se observaron bandas a 3400, 3361, 3312, 2780, 1748,
1700, 1641, 1608, 1596, 1545, 1512, 1461, 1442, 1421, 1379, 1332, 1312,
1287, 1243, 1206, 1177, 1151, 1052, 1025, 1006, 985, 963, 932, 913, 859,
839, 824, 765, 745, 711 cm '

Se registrd el espectro Raman del producto (figura VI) con la
muestra en un tubo de RMN utilizando un espectrémetro Nicolet 960 E S P
FT-Raman a una resolucidn de 4 cm ', con excitacion de un laser Nd V04
(1064 nm) con una potencia de salida de 400 mW Se observaron bandas a
3071, 2933, 2902, 1746, 1709, 1607, 1546, 1462, 1439, 1415, 1381, 1334,
1313, 1280, 1248, 1206, 1180, 1143, 1108, 1080, 1028, 1009, 988, 962, 914,
840, 819, 775, 739, 717, 654, 637, 622, 608, 468, 452, 434, 408, 386, 334,
308,224 cm!

Se registrd el patrdn de difractograma de rayos X de polvo del
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producto (figura VIl) usando las siguientes condiciones de adquisicibn anodo
de tubo Cu, tensibn de generador 40 kV, comriente de generador 40 mA,
angulo de inicio 2 0°20, angulo final 350°20, tamafio de paso 0 02°20,
tiempo por paso 2 5 segundos Los angulos de XRPD caracteristicos y las

intensidades relativas se registran en el cuadro 2

CUADRO 2

Angulo Intensidad
Relativa

® 2-Theta %
45 193
82 6
90 26
10 2 46
135 14 4
14 2 47 4
165 314
170 388
173 39
181 100
189 22
1986 107
205 26
214 88
220 7
227 173
229 48 6
232 197
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Angulo Intensidad
Relativa

® 2-Theta %

236 141

24 2 287

246 314

250 251

256 185

258 9

26 2 5

269 275

273 21

278 167

283 91

2886 14

289 133

298 74

303 16 4

307 87

309 96

311 74

319 73

326 175

aio 218

332 15

41 14

43 134

347 91
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Se registrd el espectro de RMN de estado sélido del producto
(figura Vi) en un instrumento Bruker AMX380, operando a 90 65 MHz EI
sélido se empacd en un rotor MAS de zirconio de 4 mm equipado con una
tapa Kel-F, y el rotor se hizo girar a aproximadamente 10 kHz Se adquiné el
espectro *C MAS por medio de polanzacién cruzada de protones igualados
Hartmann-Hahn (tiempo de contacto CP 3ms, tiempo de repeticion 15 s) y los
protones se desacoplaron durante la adquisicidn usando una secuencia mixta
modulada de fase de dos pulsaciones (TPPM) Los desplazamientos
quimicos fueron refendos exteamente con la sefial de carboxilato de glicina
a 176 4 ppm con respecto a TMS y se observaron a 364, 433, 510, 581,
675, 1133, 1165, 1173, 1311, 1387, 1429, 1453, 1523, 1567, 157 4,
1720, 175 9 ppm

Propiedades del yodhidrato hidratado reqistradas para el producto del ejemplo
8

Estabilidad en estado sdlido del yodhidrato hidratado
Se determind la estabiidad en estado sdhido de la sustancia

farmacéutica, almacenando aproximadamente 10 g del matenal en una
botella de vidno a (a) 40 °C / 75% de humedad relativa (HR), exposicion
abierta, durante 1 mes, y (b) a 50 °C, cerrada, durante 1 mes Se analizd el
matenal por medio de HPLC para determinar el contenido final y los productos
de degradacidon en ambos casos

(a) 40 °C / 75% HR No se observé degradacion significativa
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(ensayo de HPLC 97% del inicial)

{b) 50 °C No se observd degradacién significativa (ensayo de
HPLC 97% del inicial)

Toneet del yodhidrato hidratado

Se determind la Tonsst por medio de calonmetria de bamdo
diferencial usando un aparato Perkin-Elmer DSC7

Tonset 110 °C

Punto de fusién del yodhidrato hidratado

Se determind wvisuaimente el punto de fusibn mediante

microscopia de estacion caliente Pf 116-118 °C

(,\

P
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1- Un compuesto yodhdrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
pindil)amino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona o un solvato del mismo

2 - El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caractenzado ademés porque provee (1) un espectro inframojo que contiene
picos a aproximadamente 1272, 805, 810 y 803 cm’, y/o (n) un espectro
Raman que contiene picos a aproximadamente 2925, 1211, 825 y 658 ¢cm ',
y/o () un espectro de RMN de '3C en estado sélido que contiene picos a
aproximadamente 55 6, 64 8, 1099, 120 5y 159 3 ppm

3- El compuesto de conformidad con la rewvindicaciébn 1,
caractenzado ademés porque provee dos 0 mas de (1) un espectro infrarmojo
sustancialmente de acuerdo con la figura |, (1) un espectro Raman
sustancialmente de acuerdo con la figura Il, () un patrén de difraccién de
rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente de acuerdo con el cuadro 1 o la
figura lll, (iv) un espectro de RMN de '3C en estado sélido sustanciaimente de
acuerdo con la figura IV, y (v) un punto de fusion en la escala de 157 a 165°C

4 - El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caractenzado ademas porque esta en forma punficada

5- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
revindicaciones 1 a 3, caractenzado ademéas porque estd en una forma de

dosis sOlida
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6- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
rewvindicaciones 1 a 3, caractenzado ademas porque estd en una forma
farmacéuticamente aceptable susceptible de ser molida

7- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
revindicaciones 1 a 3, caractenzado ademas porque estd en una forma
farmacéuticamente aceptable que tiene buenas propiedades de flujo

8 - Un procedimiento para preparar yodhidrato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-pindilJamino)etoxilbenciljtiazolidin-2,4-diona o un solvato del mismo,
caractenzado porque se hace reaccionar  5-[4-[2-(N-mehl-N-(2-
pindil)amino)etoxi]benciltiazolidin-2,4-diona ¢ una sal de la misma con una
fuente de yoduro de hidrégeno, y después, sI se requiere, se prepara un
solvato del yodhidrato, y se recupera el yodhidrato o su solvato

9 - Una composicion farmacéutica que comprende yodhidrato de
5-[4-{2-(N-metl-N-(2-pindil)amino)etoxi]benciljtazolidin-2,4-diona o un solvato
del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo

10- Un compuesto yodhidrato de 5-[4-[2-(N-meti-N-(2-
pindil)amino)etoxi]benciljtazolhdin-2,4-diona o un solvato del mismo, para usar
como una sustancia terapéuticaments activa

11- El uso de vyodhdrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
pindil)Jamino)etoxilbenciljiazohdin-2,4-diona o un solvato del mismo, para la
fabncacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de diabetes
melltus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y algunas

complicaciones de la misma
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto farmacéutico novedoso, yodhiirato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-pindil)amino)etoxilbenciljtiazolidin-2,4-diona, o un solvato del
mismo, un procedimiento para preparar dicho compuesto, una composicion
farmacéuhca que comprende dicho compuesto, y el uso de dicho compuesto

en medicina

EA
P02/1955F
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FIGURAS

1

Transmitancia, % / Numeros de onda (cm-1)

2

Intensidad de Raman / Desplazamiento de Raman (cm-1)
3

Sqr (cuentas) / Escala 2-Theta

4

ppm

5

Transmitancia, % / Numeros de onda (cm-1)

6

Intensidad / Desplazamiento de Raman (cm-1)
7

Sqr (cuentas) / Escala 2-Theta

8

ppm
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intematlonal appiicason NoPCT/ GB 01/ 02545
EXAMINATION REPORT

I Basis of the report

The basls of this international prelminary examinatlon i1s the application as ongnally filed

V  Reasoned statement under Rule 66.2(a){n) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabllity

In light of the documents cited In the iInernational search report it 1s considered

thai the invenhion as defined In al least some of tha claims does not appaar to meetl
the cnteria mentlonad in Article 33(1) PCT, 1 ¢ does not appear to be novel and/or to
inve ‘va an invenilve step (see intemational search raport in particular Ihe documents
cited X andfor Y and corresponding claim references)
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BR 1100916 A 04-07-2000
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CN 1101911 A,B 26-04-1995
CN 1183275 A,B 03-06~1998
CN 1183413 A,B 03-06-1998
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CZ 9500565 A 15-11-1995
DE 69325658 D 19-D8~1999
DE 69325658 T 30-12-1999
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EP 0960883 A 01-12-1999
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FI 951004 A 03-03-1995
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aR 3030794 T 30-11-1999
HK 1012363 A 05-05-2000
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE
"z
USUARIO  RADICADOR
Vi 1
PATENTEDEINVENCI&IKT IODELODEIA?{ () ()
- Indicacién de que e solioka fa bpme de una patente. ()
= Dalos de lientificadiin del 0 de la persona que se presenta [a solicitud. /{ ) { )
- Duscripcion de la Invencién. () ()
- Dibujos de ser ssios partinentss. () ()
- Comprobants ds Pago de las tasas sstablecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) { )

DISERO INDUSTRIAL ( )

indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial () {
Datos da identificacién del solicitants o de la personaquepresenta () {)
Ia soficitud.

| B ) 1 ] ]

Representacién grifica y fotogrifica de} Disefio industrial o muestra del

Material que Incorpora ol diselio () ()

Comprobante de pago de iss tasas establecidas () ()

COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMADETRAZADO ( )

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. {
- Datos de identificacion del soicitants o de la persona que presenta

La solicitud. {

(

{

—
Tt S

Cr

Fecha
Rahicaraoo 82111676 SES0N08 folis. N
Fecha (D) 2002-12-9 16,500 i "
Tramte 1 S1f PCT-PNTENT 379 FASE WACT AL PRESENT
Bepesdencras 2625 BIVISTON BE WIEWS CREACTONES
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Industina y Comercio ’,\"\

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, DC,

Doclor oicoN° 078350

CARLOS R. OLARTE

o

SMITHKLINE BEECHAMPLC

ASUNTO Radicacidon N° 02-111676
Solicitud intemacional PCT/GB01/02545
Fecha nicio 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 Cooperacion en Matena de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Indusina y Comercio, se le
comunica que

» La solicrtud no contiene |a copia del documento en que consta la cesion 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 Decisidn 486, se le requiere para que dentro del
térmmno de dos meses siguientes a la fecha de notrficacién del presente oficio, complete los requisitos
antenormente enunciados En caso de no dar cumolimiento al presente requenmiento, la soliciiud se
considerara abandonada y perdera su prelacion

Notrfiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, iteral e), del capltulo quinto del
titulo pnmero de la Circular Unica N® 10 de 2001

29 A0 2003

El antenor requenmiento fue notificado por filacion en lista de fecha,

202023
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