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Traduccién oficial del inglés por Mar1én Neira Castro, resolucién c;
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia. :i?

APOSTILLA EN PODER DE SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

CERTIFICADO DE NOTARIO PUBLICO DE DE PINNA:
En espaiiol firmado el 18 de octubre de 2002 por James Kerr Milligan
Notario Piblico de Londres, Inglaterra -
Sello en alto relieve del Notario De Pinna.
Al reverso:
APOSTILLA

(Convencién de 1a Haya del § de octubre de 1881)

1. Pais : Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Pdblico

2. ha sido firmado por James Kerr Willigan

3. Quien ejerce funciones de Notario Piblico
4, Tleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO

5. En Londres

6. E1 18 de octubre de 2002.

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la Mancomunidad.

8.  Bajo el No. G042110

8. Sello de l1a oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad.

10. Firma 1egible de J. Ireland- Por el Secretario de Estado

Si se usa este documento en un pais no miembro de 1a Convencién de la Haya dal

" § de octubre de 1961, debe pasar por la seccién consular de la misién que

representa ese pais.
PODER DE REPRESENTACION DE SMITHXLINE BEECHAM P.L.C.

Bilingtue inglés, espaficl firmado el 18 de octubre de 2002 en _Rrentford,

apoderado.

Y3
------------- ! “E"i@')'
Traduccitn Fiel daf docaments en inglds, con copia em archivo.Bogetd 21-11-202.  _oF" ¢ -G“"fj\?:'ﬁ?l Mira €.

, W a- "(
MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor @ Intérprete Oficial
Ingids - Espafiol - Inglés
Rasolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987



o DE P1NNA
Y(:, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

v ]
QUE el Poder que ee adjunta fue firmado en nombre y representacién de la Sociedad
inglesa denominada “SMITHKLINE BEECHAM p.le.”, Sociedad legalmente
constitufda y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de

" Regiatro de Sociedadee bajo el nimero 23879589, con domicilio social en 980 Great West

Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, por sl Sefior Don PETER JOHN

.. - GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apodsrado de la referida Sociedad;

QUE el citado 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 la referida Sociedad fechado el 12 de julio de 2002, copia del cual he tenido a la

vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividedes de la citada Sociedad, de gcuerdo con la Escritura Constitutiva y
los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

, WY PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fusre necessrio expido el presante,

Eartificado que firmo y sello en Londres, el dia de hoy dieciocho de octubre del afio dos
il dos. Rt

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convertion de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

i e W meer = W W

1. Comtry: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Roywsmme-Uni de Grnde-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent scts public

2. Has been signed by James Kerr Milligan
a & signé pax
). Acting inthe capacity of Notary Publie
agissant en qualité de
4, DBeamnthegealstnmpof  The Sald Notary Publie
ext revitu du scoau/timbee de . .
Certified/Attesti :
5. =t London/A Londres 6. thele 18 October 2002

7. by Her Majesty’s Principal Seeretary of State for Foreign and Commonwealth Affkirs / :
par le Secrétaire &'Etnt Principal de Ss Majesté mux Affaires Etrsngires et du Commonwealth. .

10. Signatwre:  J. Ireland

country ifgho
it shoald be presented to the consular section of the mission representing thet country. '

- - . B L e T PP ———— | - ]

Tn




MEMBERS OF THE FIRM
BAXKER & MFKENZIE
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e full end sufficient power of atiomey 1o apply o the pader sspecial emplio y bastents para recaber de las
proper national officess and authoriiss for the lssue of: dumyzk_nldnd- que carrespondan, la
Patanis of Invention, Palents for Uity Models, muﬁm.mmmuum
industrial Design Ragistrations, memgers, changes of Registro de Disefios indusiriales, fusiones, cambios de
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oppositions, changes of address. oposiciones, cambios de direccidn,
o which end R empowers them o take all sieps a cuyo efecio bs faculta pam dar ants dichas
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Company, i confar powars on those who are o poderea & quiands vaysn a represerier a [a compafiis
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16 06T 20m

Peter John GIDRINGS as Attornky and Authorised Official
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MARLEN NEIRA CASTRO
| Troducior e Intérprete Oficial
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TARTRATE SALTS OF THIABOLIDINEDIONE DERIVATIVE

This invention relates 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 Number 0,306,228 relates 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-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyijthiazolidine-2 4-dione (hereinafter also referred to as
"Compound (I)").

International Patent Application, Publication Number W094/05659 discloses
certain salts of the compounds of EP 0,306,228 one of which is the tartrate sait. The
preferred salt of W094/05659 is the maleic acid salt.

It hag now been discovered that Compound (I) forms a novel tartrate salt
(hereinafter also referred to as the "Meso-Tartrate™) .

The novel Meso-Tartrate is a stable, high melting crystalline material hence is
suitable for bulk preparation and handling. The Meso-Tartrate is amenable to large scale
pharmaceutical processing, especially in mamufaciuring processes which require or
gencrate heat, for example milling, fluid bed drying, spray drying, hot melt processing
and sterilisation by autoclaving. The Meso-Tartrate can also be prepared by an efficient,
economic and reproducible process particularly suited to large-scale preparation.

The novel Meso-Tartrate also has useful pharmaceutical properties and in
particular it is indicated to be useful for the treatment and/or prophylaxis of diabetes
mellitus, conditions associated with diabetes mellitas and certain complications thereof.

Accordingly, the present invention provides 5-[4-[2-(N-methy]l-N-(2-
pyridyD)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione, meso-tarirate salt or a solvate
thereof. .

Suitably, the Meso-Tartrate is a mono-fartrate salt.

Mono tartrate salts also optionally comprise another monovalent salting ion such
as an alkali meta] or ammonium cation.

In one favoured aspect, the Meso-Tartrate provides an infrared spectrum
substantially in accordance with Figure 1. ]

In one favoured aspect, the Meso-Tartrate provides a Raman spectrum
substantially in accordance with Figure 2.

In one favoured aspect, the Meso-Tartrate provides an X-Ray powder diffraction
pattern (XRPD) substantially in accordance with Table 1 or Figure 3.

In one favoured aspect, the Meso-Tartrate provides a Solid State 13C NMR.
spectrum substantially in accordance with Figure 4.

1
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In one favoured aspect, the Meso-Tartrate provides a melting point in the range of
from 147 to 1570C, such as 148 to 155 ©C, for example 148 0C, 153 ©C and 155 OC.

In a preferred aspect, the invention provides 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione, meso-tartrate salt, characterised in
that it provides:

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

(ii) a Raman spectrum substantially in accordance with Figure 2;and

(iii) an X-Ray powder diffraction pattén (XRPD) substantially in accordance with Table
1 or Figure 3; and

(iv) a Solid State 13C NMR spectrum substantially in accordance with Figure 4.

The present invention encompasses the Meso-Tartrate or solvate thereof isolated
in pure form or when admixed with other materials. Thus in one aspect there is provided
the Meso-Tertrate or solvate thereof in isolated form.

In a further aspect there is provided the Meso-Tartrate or solvate thereof ina
purified form. .

In yet a further aspect there is provided the Meso-Tartrate or solvate thereof in
crystalline form.

Also, the invention provides the Meso-Tartrate or solvate thereof in a solid
pharmaceutically acceptable form, such as a solid dosage form, especially when adapted

Moreover, the invention also provides the Meso-Tartrate or solvate thereof in a
pharmaceutically acceptable form, especially in bulk form, such form being particularly
capable of pharmaceutical processing, especially in mamfacturing processes which
require or generate heat, for example milling; for example heat-drying especially fluid-
bed drying or a spray drying; for example hot melt processing; for example heat-
sterilisation such ag antoclaving.

Furthermore, the invention provides the Meso-Tartrate or solvate thereof in a
pharmaceutically acceptable form, especially in bulk form.and especially in form having
been processed in a manufacturing process requiring or generating heat, for example in
a milled form; for example in heat-dried form, especially a finid-bed dried form or a
spray dried form; for example in a form having being hot melt processed; for example in
a form having being heat-sterilised by such as antociaving.

A suitable solvate is a hydrate.

The invention also provides & process for preparing the Meso-Tartrate or a solvate
thereof, characterised in that 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxybenzyl]thiazolidine-2,4-dione (Compound (I)) or a salt thereof,
preferably dispersed or dissolved in a suitable solvent, is reacted with a source of meso-

2
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tartrate ion and thereafter, lfreqmred,asolvateofﬂleresulhngMeso-Tam-atels
prepared; and the Meso-Tartrate or a solvate thereof is recovered.

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

- Conveniently, the source of meso-tartrate ion is meso-tartaric acid. The meso-~
tartaric acid is preferably added as a solid or in solution, for example in water or a lower
alcohol such as methanol, ethanol, or propan-2-ol, or a mixture of solvents. An alternative
source of meso-tartrate ion is provided by a suitably soluble base salt of meso-tartaric
acid for example ammonium meso-tartrate, or the meso-tartaric acid salt of an amine, for
example ethylamine or diethylamine.

The ooncemuonofCompound(I)lsprefmblymﬂlerangezto?S%
weight/volume, more preferably in the range 5 to 20%. The concentration of the tartaric
acid solutions are preferably in the range of 5 to 125% weight/volume.

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

Solvates, such as hydrates, of the Meso-Tarirate are prepared according to
conventional procedures.

Recovery of the required compound generally comprises crystallisation from an
appropriate solvent or mixture of solvents, conveniently the reaction solvent, usually
assisted by cooling. For example, the Meso-Tartrate may be crystallised from a ketone
such as acetone, or an cther such as tetrahydrofuran or water or a mixture thereof.. An
improved yield of the salt may be obtsined by evaporation of some or all of the solvent
or by crystallisation at elevated temperature followed by controlled cooling, optionally in
stages. Careful control of precipitation temperature may be used to improve the
reproducability of the product form.

Crysmﬂlsuhonmnalsobemuatedbyseedmgmthu'ysnlsoftheMeso-Tm
or & solvate thereof but this is not essential. )

When the mono tartrate salt comprise another monovalent salting ion such as an
alkali metal or ammonium cation.the said ion is conveniently formed by reacting the
mono tartrate salt with a solution of the chosen monovalent salting ion for example a
metal or ammonium ion. Altenatively Compound (I) may be treated with a mono tartrate
salt of the said monovalent salting ion.

s
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Compound (I) is prepared according to known procedures, such as those disclosed
in EP 0,306,228 and W094/05659. The disclosures of EP 0,306,228 end WO094/05659
are incorporated herein by reference.

Meso-tartaric acid is a commercially available compound.

When used herein the term "Tgpget” is generally determined by Differentiat
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®.

‘When used herein in respect of certain compounds the term "good flow
properties” is suitably characterised by the said compound having a Hausner ratio of less
than or equal to 1.5, especially of less than or equal to 1.25. .

"Hausner ratio” is an art accepted term.

'When used herein the term ‘prophylaxis of conditions associated with diabetes
mellitus' includes the treatment of conditions such as insulin resistance, impaired glucose
tolerance, hyperinsulinaemia and gestational diabetes. _

Diabetes mellitus preferably means Type II diabetes mellitus.

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

Type 1l diabetes including diabetic nephropathy, glomerulonephritis, glomerular
sclerosis, nephrotic syndrome, hypertensive nephrosclerosis and end stage renal disease. -
As mentioned above the compound of the invention has useful therapeutic

properties: The present invention accordingly provides the Meso-Tartrate or a solvate
thereof for use as an active therapeutic substance. i

More particularly, the present invention provides the Meso-Tertrate or a solvate
thereof for use in the treatment and/or prophylaxis of disbetes mellitus, conditions
associated with dishetes mellitus and certain complications thereof.

The Meso-Tartrate or a solvate thereof may be administered per se or, prefersbly,
as a pharmacentical composition also comprising a pharmaceutically acceptable carrier.

4
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Suitable methods for formulating the Meso-Tartrate or a 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 Meso-Tartrate or a solvate thereof and a pharmaceutically acceptable
carrier therefor.

The Meso-Tartrate or a 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 normaily be employed in
the form of a pharmaceutical composition in association with a pharmaceutical carmier,
diluent and/or excipient, although the exact form of the composition will naturally depend
on the mode of administration.

Compogitions are prepared by admixture and are suitably adapted for oral,
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.
Onally administrable compositions are preferred, in particular shaped oral compositions,
since they are more convenient for general use.

Tablets and capsules for oral administration are usually presented in a unit dose,
end contain conventional excipients such as binding agents, fillers, diluents, tabletting -
agents, lubricants, disintegrants, colourants, flavourings, and wetting agents. The tablets
may 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
operations are, of course, conventional in the art. _

Oral liquid preparations may be in the form of, for example, agueous or oily
suspensions, solutions, emulsions, syrups, or elixirs, or may be presented as a dry product
for reconstitution with water or other suitable vehicle before use. Such liquid
preparations may contain conventional additives such as suspending agents, for example
sorbitol, syrup, methy! cellulose, gelatin, hydroxyethyicellulose, carboxymethyl cellulose,
aluminium stearate gel or hydrogenated edible fats, emulsifying agents, for example

5
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lecithin, sorbitan monooleate, or acacia; non-aqueous vehicles (which may include edible
oils), for example, almond oil, fractionated coconut oil, oily esters such as esters of
glycerine, propylene glycol, or ethyl alcohol; preservatives, for example methyl or propyl
p-hydroxybenzoate or sorbic acid, and if desired conventione] flavouring or colouring
agents.

For parenteral administration, fluid unit dose forms are prepared containing a
compound of the present invention and a sterile vehicie. 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
dissolved in the vehicle. To enhance the stability, the composition can be frozen after

Parenteral suspensions are prepared in substantially the same 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 wmiform
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 concemned.

As used herein the term 'pharmaceutically acceptable’ embraces compounds,
compositions and ingredients for both human 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 mellitng, 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 Meso-Tartrate or a solvate thereof to a human or
pon-human mammal in need thereof.

Conveniently, the active ingredient may be administered as a pharmaceutical
composition hereinbefore defined, and this forms a perticular aspect of the present

In a further aspect the present invention provides the use of Meso-Tartrate or &
solvate thereof for the mmnufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis
of diabetes mellitus, conditions agsociated with diabetes mellitus and certain
complications thereof,

In the treatment and/or prophylaxis of diabetes mellitus, conditions associated
with diabetes meilitus and certain complications thereof the Meso-Tartrate or a solvate

6
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thereof may be taken in amounts 30 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 treatments
for the compounds of the invention.

The following examples illustrate the invention but do not limit it in any way.

Example I  5-[4-[2(N-methyl-N-(2-pyridy])amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione
meso-tartrate '

A mixture of 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine -2,4-
dione (8.0 g) and tetrabydrofuran (160 ml) was stirred and heated to 50°C. A solution of
meso-tartaric acid (3.84 g) in water (20 ml) was added and the mixture stirred at 50°C for 15
minutes, filtered and the clear filtrate cooled to 21°C. The solvent was evaporated under
reduced pressure at 40°C, acetone (40 ml) was added and the mixture stirred at 21°C to give 2
white suspension. The product was collected by filtration, washed with acetone and dried under
vacuum fo give 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxyJbenzyl]thiazolidine-2,4-dione
meso-tarirate (10.6 g) as a white, crystalline solid.

Example2 5-[4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-
dione meso-tarirate

A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]
thiazolidine-2,4-dione (3.0 g, 8.4 mmol), acetone (40 ml) and tetrahydrofuran (5 ml) was
heated at reflux for 2.5 hours with stirring. To this was added a solution of meso-tartaric
acid monohydrate (1.41 g, 8.4 mmol) in water (2 ml). The reaction mixture was heated at
reflux with stirring for 2.5 hours, then cooled to 21°C and stirred for 16 hours at 21°C.
The white solid was collected by filtration, washed with acetone (40 ml) then dried under
reduced pressure for 2.5 hours at 21°C to afford 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyljthiazolidine-2,4-dione meso-tartrate (3.25 g) as a white
crystalline solid.

Example3  5-[4-[2-(N-Methy)l-N~(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-
dione meso-Tartrate

A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyDamino)ethoxyJbenzyl]
thiazolidine-2,4-dione (10.0 g, 28 mmol), acetone (120 ml) and tetrahydrofuran (15 ml)
was heated at reflux for 50 minutes with stirring. To this was added a solution of meso-
tartaric acid monohydrate (4.7 g, 28 mmol) in water (6.0 ml). The reaction mixture was
heated at reflux with stirring for 1 hour, then cooled to 21°C and stirred for 16 hours at
21°C. The white solid was collected by filtration, washed with acetone (50 mi) then dried
under reduced pressure for 3 hours at 21°C to afford 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione meso-tarirate (11.7 g) as a white
crystalline solid.
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Characterising data recorded for the product of Example 1

Themﬁ-uedubsorpuonspecmnnofamemloﬂdlspmonofthepmductm
obtained using a Nicolet 710 FT-IR spectrometer at 2 cm-] resolution (Figure 1). Data
were digitised at 1 cm-! intervals. Bands were observed at: 3405, 1738, 1694, 1629,

1556, 1537, 1505, 1459, 1436, 1418, 1330, 1268, 1249, 1223, 1182, 1167, 1143,
1104, 1074, 1057, 1033, 1000, 949, 916, 887, 853, 818, 771, 717, 668, 619, 568,
528, 515 cmrl.

The infrared spectrum of the solid product was recorded using Perkin-Elmer
Spectrum One FT-IR spectrometer fitted with a universal ATR accessory. Bands were
observed at: 3407, 2937, 2750, 1739, 1693, 1628, 1555, 1535, 1504, 1476, 1459,

1412, 1388, 1358, 1330, 1261, 1248, 1222, 1182, 1167, 1143, 1101, 1074, 1056,
1033, 999, 948, 916, 887, 853, 818, 771, 744, 717, 667 cm}.

The Raman spectrum of the product (Figure 2) 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 a Nd: V04 laser (1064 nm) with a power output of 400mW. Bands
were obserbed at: 3101, 3059, 2952, 2922, 2877, 1739, 1604, 1544, 1458, 1438, .-
1394, 1331, 1270, 1222, 1203, 979, 887, 827, 739, 668, 638, 605, 472, 344 cor!

The X-Ray Powder Diffractogram pattern of the product (Figure 3) was recorded using
the following acquisition conditions: Tube anode: Cu, Genersator 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 seconds.Characteristic XRPD angles and relative intensities are recorded in Table 1.

Table 1.
Angle Rel. Intens
2-Theta® =
4.0 11.4
9.3 12.4
9.9 3.1
12.2 1.8
14.3 3.3
14.0 7
15.2 19
15.9 23.8
16.2 13.9 ’ -*
17.0 8.8
17.3 17.5
18.1 25.9
18.5 31.3
10.1 10.7
19.9 18.4
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20.4 100
21.8 26

22.2 23.7
22.7 6.1

23.6 23.1
24.5 5.7

25.2 23

258 9.2

26.2 17.8
26.8 115
274 14.7
28.1 6.8

28.4 8.7

29.7 5.7

30.2 8.7

30.8 9.3

31.1 23.6
31.4 13.4
32.2 14

32.6 19.7
32.9 15.2
33.6 11.4
33.8 12.4
34.4 8.7
34.7 9

The solid-state NMR spectrum of the product (Figure 4) was recorded on a Bruker AMX360
instrument operating at 90.55 MHz: The solid was packed into a 4 mm zirconia MAS rotor
fitted with a Ke)-F cap and rotor spun at ca.10 kHz. The 13C MAS spectrum was acquired
by cross-polarisation from Hartmann-Hahn matched protons (CP contact time 3ms, repetition
time 15 s) and protons were decoupled during acquisition using a two-pulse pbase modulated
(TPPM) composite sequence. Chemical shifis were externally referenced to the carboxylate
signal of glycine at 176.4 ppm relative to TMS and were observed at:

183.0, 177.2, 175.4, 173.0, 160.0, 159.0, 151.8, 144.2, 138.9, 134.3, 130.8, 128.2,

123.6, 113.7, 112.8, 77.4, 76.7, 74.5, 55.5, 53.5, 50.0, 42.4, 36.6, 33.8 ppm.

Propexties of the Meso-Tartrate

Solid State Stability of the Meso-Tartrate, recorded for the product of Example 1

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
9 .
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exposure, for 1 month and b) at 50°C, closed, for 1 month. The material was assayed
by HPLC for final content and degradation products in both cases. :

a) 40°C / 75% RH: No significant degradation observed (HPLC assay 97%
initial).
b) 500C: No significant degradation observed (HPLC assay 98% initial).

Melting Point of the Meso-Tartrate

The melting point of the Meso-Tartrate was determined according to the method described in
the U.S. Pharmacopoeia, USP 23, 1995, <741> "Melting range or temperature, Procedure
for Class 12", using a Buchi 545 melting point instrument.

Product of example 1, Melting Point: 1499C

Product of example 2, Melting Point: 1539C

Product of example 3, Melting Point: 155°C

_ Tonset of the Meso-Tartrate

The Topget of the drug substance was determined by Differential Scanning Calorimetry '
using a Perkin-Elmer DSC apparatus. d
Product of example 1, Tonges (109C/mimite, closed pan): 146°CProduct of example 2,
Tonset (10°C/mimute, open pan): 153°C
Product of example 3, Topget (10°C/mimite, open pan): 154°C

10
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CLAIMS:

1. A compound 5-[4-D{N-metl;yl-N{z-pyﬁdyl)amino)ethoxy]bmzyl]thiazolidine-
2,4-dione, Meso-Tartrate salt or a solvate thereof. -

2. A compound according to cleim 1, chamacterised in that it provides:

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

(i) a Raman spectrum substantially in-accordance with Figure 2;

(iii) an X-Ray powder diffraction pattem (XRPD) substantially in accordance with Table
1 or Figure 3; or

(iv) 2 Solid State 13C NMR spectrum substantially in accordance with Figure 4.

3. A compound according to claim 1, chamacterised in that it provides two or more
of:

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

(ii) 2 Raman spectrum substantially in accordance with Figure 2;and _

(3ii) an X-Ray powder diffraction patiern (XRPD) substantially in accordance with Table
1 or Figure 3; and

(@iv) a Solid State 13C NMR spectrum substantially in accordsnce with Figure 4.

4'. A compound according to any one of claims 1 to 3, in purified form.
5. A compound according to any one of claims 1 to 3, in a solid dosage form.

6. A compound according to any one of claims 1 to 3, in a form being capable of
pharmaceutical processing in a mammfacturing process that requires or generates heat,
for example milling; for example heat-drying especially fluid-bed drying or a spray
drying; for example hot melt processing; for example heat-sterilisation such as
autoclaving.

7. A compound according to any one of claims 1 to 3, in a form baving been
processed in a manufacturing process requiring or generating heat, for example ina
milled form; for example in hest-dried form, especially & fluid-bed dried form or a spray
dried form; for example in a form baving being hot melt processed; for example ina
form having being heat-sterilised by such as autoclaving.

11
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8. A compound according to any one of claims 1 to 3, in a pharmaceutically
acceptable form having good flow properties.

9. A process for preparing the Meso-Tartrate or a solvate thereof, characterised in
that 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyD)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione
(Compound (T)) or a salt thereof, is reacted with a source of meso- tartarate ion and
thereafter, if required, a solvate of the resulting Meso-Tartrate is prepared; and the Meso-
Tartrate or a solvate thereof is recovered.

10. A pharmacentical composition comprising 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxyJbenzylJthiazolidine-2,4-dione meso- tartrate or a solvate thereof.

and a pharmaceutically acceptable carrier therefor.

11. A compound 5—[4—[2-(N-methyl—N—(2-pyﬁdyl)aminoiethoxy]benzyl]&|imlidim-
2,4-dione meso- tartrate or a solvate thercof, for use as an active therapeutic substance. '

12. A use of 5-[4-[2(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyIjthiazolidine-2,4-
dione meso- tartrate 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.

12
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Flg . 1 Infrared spectrum of the Meso-Tartrate
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Fig. 2 Raman spectrum of the Meso-Tartrate
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Fig. 3 X-Ray Powder Diffractogram of the Meso-Tartrate

EELTI0 OM

Vit

3

-

g
%ﬂwwﬂo/m



(sz I1NY) 133HS ALnLIISANS

- s
'

Fig . 4 Solid State 13C NMR Spectrum of the Meso-Tartrate
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COMPUESTO FARMACEUTICO NOVEDOSO

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidbn se refiere a un compuesto farmacéutico
novedoso, a un procedimiento para la preparacibn del compuesto
farmacéutico, y al uso del compuesto farmacéutico en medicina.

La solictud de patente europea, nimero de publicacion
0,306,228, se refiere a ciertos derivados de tiazolidinodiona descritos por
tener actividad hipoglicémica e hipolipidémica. El compuesto del ejempio 30
del documento EP 0,306,228, es 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxi]lbencilltiazolidino-2,4-diona (referido también mas adelante
como “compuesto (I)").

La solicitud de patente intemacional, nimero de publicacion
WO094/05659, describe ciertas sales de los compuestos del documento EP
0,306,228, uno de los cuales es la sal tartrato. La sal preferida del documento
WQOB84/05659, es la sal de acido maleico.

Se ha descubierto ahora que el compuesto (I) forma una sal
tartrato novedosa (referida también mas adelante como el "Meso-Tartrato”).

El Meso-Tartrato novedoso es un material cristalino estable de
alto punto de fusién; por lo tanto, es adecuado para preparacidn y manejo
globales. El Meso-Tartrato esta sujeto a procesamiento farmacéutico a gran

escala, especialmente en procedimientos de fabricacion que requieren o

&
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generan calor, por ejemplo, molienda, secado de lecho fluido, secado por
aspersion, procesamiento por fusidn témica y esterilizacién mediante hervido
en autoclave. El Meso-Tartrato se puede preparar también mediante un
procedimiento eficiente, econdémico y reproducible, en particular adecuado
para preparacion a gran escala.

El Meso-Tartrato novedoso tiene también propiedades
farmacéuticas utiles y, en particular, se indica que seré (itil para el tratamiento
ylo profilaxis de diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes
mellitus, y ciertas complicaciones de la misma.

Por consiguiente, la presente invencion provee la sal meso-
tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona,
0 un solvato de la misma.

En forma adecuada, el Meso-Tartrato es una sal de mono-
tartrato.

Las sales de mono-tartrato comprenden también opcionalmente
otro i6n de salacién monovalente, tal como un catibn de amonio o de metal
alcalino.

En un aspecto favorecido, el Meso-Tartrato provee un espectro
infrarrojo sustancialmente de conformidad con la figura 1.

En un aspecto favorecido, el Meso-Tartrato provee un espectro
de Raman sustancialmente de conformidad con la figura 2.

En un aspecto favorecido, el Meso-Tartrato provee un patrén de

difraccién de polvos de rayos X (XRPD) sustancialmente de conformidad con
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el cuadro 1 o la figura 3.

En un aspecto favorecido, el Meso-Tartrato provee un espectro
de *C RMN en estado sdlido sustancialmente de conformidad con la figura 4.

En un aspecto favorecido, el Meso-Tartrato provee un punto de
fusion en la escala de 147 a 157°C, tal como 148 a 155°C, por ejemplo,
148°C, 153°C y 155°C.

En un aspecto preferido, la invencién provee la sal meso-tartrato
de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridilJamino)etoxi]benciljtiazolidino-2,4-diona,
caracterizada porque provee:

(i) un espectro infrarrojo sustanciaimente de conformidad con la
figura 1;y

(ii) un espectro de Raman sustanciaimente de conformidad con
la figura 2; y

(i) un patrbn de difraccibn de polvos de rayos X (XRPD)
sustancialmente de conformidad con el cuadro 1 o la figura 3; y

(iv) un espectro de *C RMN en estado sdlido sustancialmente de
conformidad con la figura 4.

La presente invencion abarca el Meso-Tartrato o solvato del
mismo aislado en forma pura, o cuando se mezcla con otros materiales. De
esta manera, en un aspecto, se provee el Meso-Tartrato o solvato del mismo
en forma aislada.

En otro .aspecto. se provee el Meso-Tartrato, o solvato del

mismo, en forma purificada.
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En otro aspecto, se provee el Meso-Tartrato, o solvato del
mismo, en forma cristalina.

Asimismo, la invencién provee el Meso-Tarirato o solvato del
mismo en una forma sélida farmacéuticamente aceptable, tal como una forma
de dosificacién sdélida, especialmente cuando se adapta para administracion

oral.

Ademads, la invencion provee también el Meso-Tartrato o solvato _

del mismo en una forma farmacéuticamente aceptable, especialmente en
forma global, dicha forma siendo particularrmente capaz de procesamiento
farmacéutico, especialmente en procedimientos de fabricacion que requieren
0 generan calor, por ejemplo, molienda; por ejemplo, secado con calor,
especiaimente secado de lecho fluido o secado por aspersion; por ejemplo,
procesamiento por fusién térmmica; por ejemplo, esterilizacion con calor, tal
como hervido en autoclave.

Ademas, la invencién provee el Meso-Tartrato o solvato del
mismo en una forma farmacéuticamente aceptable, especiaimente en forma
global, y especialmente en una forma que haya sido procesada en un
procedimiento de fabricacién que requiere o genera calor, por ejemplo, en una
forma rr;olida: por ejemplo, en forma secada con calor, especialmente una
forma secada de lecho fluido o una forma secada por aspersion; por ejemplo,
en una forma que haya sido procesada por fusion témica; por ejempio, en
una forma que haya sido esterilizada con calor, tal como mediante hervido en

autoclave.

L3
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Un solvato adecuado es un hidrato.

La invencibn provee también un procedimiento para la
preparacion del Meso-Tartrato 0 un solvato del mismo, caracterizado porque
5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona (compuesto
(1)) o una sal del mismo, de preferencia dispersado o disuelto en un solvente
adecuado, se hace reaccionar con una fuente de i6n meso-tartrato y después,
si se requiere, se prepara un solvato del Meso-Tartrato resultante; y el Meso-
Tartrato o un solvato del mismo, se recupera.

Un solvente de reaccién adecuado es una cetona, por ejemplo,
acetona, o un éter, por ejemplo, tetrahidrofurano, un alcanol tal como propan-
2-ol, un hidrocarburo tal como tolueno, un éster tal como acetato de etilo, un
nitrilo tal como acetonitrilo, o un hidrocarburo halogenado tal como
diclorometano o agua, o un acido organico tal como acido acético; o una
mezcia de los mismos.

En forma conveniente, la fuente del ibn meso-tartrato es acido
meso-tartarico. El acido meso-tartarico se afiade de preferencia como un
solido o en solucién, por ejemplo, en agua o un alcohol inferior tal como
metanol, etanol o propan-2-0l, o una mezcla de solventes. Una fuente
altemativa de i6bn meso-tartrato es provista por una sal de base
adecuadamente soluble de acido meso-tartdrico, por ejemplo, meso-tartrato
de amonio, o la sal de acido meso-tartarico de una amina, por ejemplo,
etilamina o dietilamina.

La concentracién del compuesto (1) estd de preferencia en la

;&zt\
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escala de 2 a 25% en peso/volumen, o mas preferiblemente en la escala de 5
a 20%. La concentracion de las soluciones de A&cido tartérico, estd de
preferencia en la escala de 5 a 125% en peso/volumen.

La reaccién se lleva a cabo usuailmente a temperatura ambiente,
0 a una temperatura elevada, por ejemplo, a la temperatura de reflujo del
solvente, aunque se puede usar cualquier temperatura conveniente que
provea el producto requerido.

Solvatos, tales como hidratos, del Meso-Tartrato, se preparan de
conformidad con procedimientos convencionales.

La recuperacion del compuesto requerido comprende en general
cristalizacion a partir de un solvente o0 mezcla de solventes apropiados, en
forma conveniente el solvente de reaccibn, usualmente asistido por
enfriamiento. Por ejemplo, el Meso-Tartrato se puede cristalizar a partir de una
cetona tal como acetona, o un éter tal como tetrahidrofurano o agua, o una
mezcla de los mismos. Se puede obtener un rendimiento mejorado de la sal
evaporando todo el solvente, o parte del mismo, 0 mediante cristalizacion a
temperatura elevada, seguida de enfriamiento controlado, opcionalmente en
etapas. Se puede usar el control cuidadoso de la temperatura de precipitacién
para mejorar la reproducibilidad de la forma del producto.

La cristalizacién se puede iniciar también mediante siembra con
cristales del Meso-Tartrato, o un solvato del mismo, pero esto no es esencial.

Cuando la sal de mono-tartrato comprende otro i6n de salacion

monovalente, tal como un cation de metal alcalinc o de amonio, dicho i6n se



10

15

20

v o

forma convenientemente haciendo reaccionar la sal de mono-tartrato con una
solucion del i6n de salacién monovalente seleccionado, por ejemplo, un i6n de
metal o de amonio. En forma altemativa, el compuesto (I) se puede tratar con
una sal de mono-tartrato de dicho i6n de salacién monovalente.

E! compuesto (I) se prepara de conformidad con procedimientos
conocidos, tales como los que se describen en los documentos EP 0,306,228
WO094/05658. Las descripciones de los documentos EP 0,306,228 y
WO84/05658, se incorporan en la presente como referencia.

El éacido meso-tartarico e8 un compuesto disponible
comercialmente.

Cuando se usa en la presente, el t8rmino "Tye nido ~ S© determina
en general mediante calorimetria de barrido diferencial, y tiene un significado
entendido generalmente en la técnica, tal como se expresa, por ejemplo, en
“Pharmaceutical Thermal Analysis, Techniques and Applications”, Ford y
Timmins, 1989, como “la temperatura que corresponde a la interseccion de la
linea de base de pre-transicion con el borde saliente exirapolado de Ia
transicion®.

Cuando se usa en la presente con respecto a ciertos
compuestos, el término “buenas propiedades de flujo”, es caracterizado
adecuadamente por dicho compuesto que tiene una relacién de Hausner
menor que o igual a 1.5, especialmente menor que o igual a 1.25.

El término “relacion de Hausner”, es un término aceptado en la

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

La diabetes mellitus significa de preferencia diabetes mellitus tipo
il.

Las condiciones asociadas con la diabetes incluyen
hiperglicemia y resistencia a la insulina y obesidad. Otras condiciones
asociadas con Ia diabetes incluyen hipertension, enfermedad cardiovascular,
especiaimente aterosclerosis, cierios trastomos de la alimentacién, en
particular la regulacién del apetito y la ingestién de alimentos en sujetos que
sufren de trastomos asociados con la sub-alimentacion, tal como anorexia
nerviosa, y trastomos asociados con la sobrealimentacién, tales como
obesidad y anorexia bulimica. Otras condiciones asociadas con la diabetes
incluyen sindrome ovarico poliquistico y resistencia a la insulina inducida por
esteroides.

Las complicaciones de las condiciones asociadas con la diabetes
mellitus abarcadas en la presente, incluyen enfermedad renal, especialmente
enfermedad renal asociada con el desamollo de diabetes tipo Ii, incluyendo
nefropatia diabética, glomerulonefritis, esclerosis glomerular, sindrome
nefrético, nefroesclerosis hipertensiva y enfermedad renal de fase terminal.

Como se mencioné anteriormente, el compuesto de la invencion

tiene propiedades terapéuticas utiles: por consiguiente, la presente invencion
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provee el Meso-Tartrato o un solvato del mismo, para su uso como una
sustancia terapéutica activa.

Méas particularmente, la presente invencion provee el Meso-
Tartrato, o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento y/o profilaxis
de diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus, y ciertas
complicaciones de la misma.

El Meso-Tartrato o un solvato del mismo se puede administrar
per se o, de preferencia, como una composicion farmacéutica que comprende
también un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Métodos adecuados para
formular el Meso-Tartrato, o un solvato del mismo, son en general los que se
describen para el compuesto (lI), en las publicaciones mencionadas
anteriormente.

Por consiguiente, la presents invencidn provee también una
composicion farmaceéutica que comprende el Meso-Tartrato, o un solvato del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

El Meso-Tartrato o un solvato del mismo se administra
normalmente en forma de dosificacién unitaria.

El compuesto activo se puede administrar mediante cualquier via
adecuada, pero usuaimente mediante las vias oral o parenteral. Para dicho
uso, el compuesto se usard normalmente en forma de una composicién
farmacéutica .en asociaciobn con un vehiculo, diluyente y/o excipiente
farmacéutico, aunque. la forma exacta de la composicion dependera

naturalmente del modo de administracién.
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Las composiciones se preparan mediante ﬁemla. y estan
adecuadamente adaptadas para administracion oral, parenteral o tdpica, y
como tales pueden estar en forma de tabletas, capsulas, preparaciones
liquidas orales, polvos, granulos, pastillas, polvos reconstituibles, soluciones o
suspensiones inyectables o infusibles, supositorios y dispositivos
transdémicos. Se prefieren las composiciones oralmente administrables, en
particular las composiciones orales configuradas, puesto que son mas
convenientes para uso general.

Las tabletas y capsulas para administracién oral se presentan
usualmente en una dosis unitaria, y contienen excipientes convencionales
tales como agentes aglutinantes, llenadores, diluyentes, agentes de
tableteado, lubricantes, desintegradores, colorantes, saborizantes y agentes
humectantes. Las tabletas pueden ser recubiertas de acuerdo a métodos bien
conocidos en la técnica.

Lienadores adecuados para su uso incluyen celulosa, manitol,
lactosa y otros agente similares. Desintegradores adecuados incluyen
almidon, polivinilpirrolidona y derivados de almidén tales como almidén
glicolato de sodio. Lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato de
magnesio. Agentes humectantes farmacéuticamente aceptables adecuados,
incluyen lauril suffato de sodio.

Se pueden preparar composiciones orales soélidas mediante
métodos convencionales de mezclado, llenado, tableteado, o similares. Se

pueden usar operaciones de mezclado repetidas para distribuir el agente
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activo en las composiciones que usan grandes cantidades de llenadores.
Dichas operaciones son, de hecho, convencionales en la técnica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma, por
ejemplo, de suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes o eilxires acuosos
u oleosos, o se pueden presentar como un producto seco para reconstitucion
con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones
liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de
suspensioén, por ejemplo, sorbitol, jarabe, metilcelulosa, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas
comestibles hidrogenadas, agentes emulsificantes, por ejemplo, lecitina,
monooleato de sorbitdn o acacia; vehiculos no acuosos (los cuales pueden
incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendra, aceite de coco
fraccionado, ésteres oleosos tales como ésteres de glicerina, propilenglicol o
alcohol etllico; conservadores, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o
propilo 0 &cido sérbico y, sl se desea, agentes saborizantes o colorantes
convencionales.

Para administracién parenteral, se preparan formas de dosis
unitaria de fluido que contienen un compuesto de la presente invencién y un
vehliculo estéril. El compuesto, dependiendo del vehiculo y la concentracion,
puede ser suspendido o disuelto. Las soluciones parenterales se preparan
normalmente disolviendo el compuesto activo en un vehlculo, y esterilizando
mediante filtracién antes del llenado en una ampolleta o recipiente adecuado,

y sellando. En forma ventajosa, adyuvantes tales como un anestésico local,



10

15

20

12 Bb3|

conservadores y agentes reguladores de pH, se disuelven también en el
vehlculo. Para mejorar la estabilidad, la composicién puede ser congelada
después del llenado en el frasco, y el agua removida bajo vaclo.

Las suspensiones parenterales se preparan sustancialmente de
la misma forma, excepto que el compuesto activo es suspendido en el
vehiculo en lugar de ser disuelto y esterilizado mediante exposicion a dxido de
etileno antes de la suspension en el vehlculo estéril. En forma ventajosa, se
incluye un agente tensioactivo o agente humectante en la composicién, para
facilitar la distribucion uniforme del compuesto activo.

Como es la practica comun, las composiciones usualmente irdn
acompafiadas de instrucciones escritas o impresas para su uso en el
tratamiento médico involucrado.

Como se usa en la presente, el término “famacéuticamente
aceptable” abarca compuestos, composiciones e ingredientes para uso
humano y veterinario; por ejemplo, el término “sal farmacéuticamente
aceptable” abarca una sal veterinariamente aceptable.

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

En forma conveniente, el ingrediente activo se puede administrar
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como una composicién farmacéutica definida anteriormente en la presente, y
esto forma un aspecto particular de la presente invencién.

En otro aspecto, la presente invencion provee el uso del Meso-
Tartrato o un solvato del mismo, en la fabricacién de un medicam.ento para el
tratamiento y/o profilaxis de diabetes mellitus, condiciones asociadas con
diabetes mellitus.. y ciertas complicaciones de la misma.

En el tratamiento y/o profilaxis de diabetes mellitus, condiciones
asociadas con diabetes mellitus y ciertas complicaciones de la misma, el
Meso-Tartrato o un solvato del mismo se puede tomar en cantidades que
provean el compuesto (1) en dosis adecuadas, tal como se describe en los
documentos EP 0,306,228, W0O84/05659 o WO98/55122.

No se indican efectos toxicologicos adversos en los tratamientos
mencionados anteriormente para los compuestos de la invencion.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién, pero de ninguna

manera la limitan.

EJEMPLO 1

Meso-tartrato de 5-[42-{N-metll-N-{2-
piridillJamino)etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona

Se agité y se calenté a 50°C una mezcla de 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]benciltiazolidino-2,4-diona (8.0 g) y tetrahidrofurano (160

ml). Se afiadié una solucién de acido meso-tartarico (3.84 g) en agua (20 ml),
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y la mezcla se agité a 50°C durante 15 minutos, se filir§, y el filtrado claro se
enfrid a 21°C. El solvente se evapord bajo presion reducida a 40°C, se afiadid
acetona (40 ml), y la mezcla se agité a 21°C para dar una suspension de color
blanco. El producto se recogié mediante filtracién, se lavé con acetona y se
secd bajo vaclo, para dar meso-tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxijbencilltiazolidino-2,4-diona (10.6 g) como un sélido cristalino

de color blanco.

EJEMPLO 2
Meso-tartrato de 5-[4 N-metll-N<{2-

plridillamino)etoxilbenclil]tiazolidino-2.4-dlona

Una mezcla de  5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil}amino)etoxi}-
bencilltiazolidino-2,4-diona (3.0 g, 84 mmoles), acetona (40 ml) y
tetrahidrofurano (5 ml), se calenté a reflujo durante 2.5 horas con agitacion. A
esto se afiadid una solucidén de acido meso-tartarico monohidratado (1.41 g,
8.4 mmoles) en agua (2 ml). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo con
agitacion durante 2.5 horas, se enfrié entonces a 21°C, y se agité durante 16
horas a 21°C. El sélido de color blanco se recogié mediante filtracion, se lavd
con acetona (40 ml), y se secd entonces bajo presidon reducida durante 2.5
horas a 21°C, para dar meso-tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona (3.25 g) como un sélido cristalino

de color blanco.
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EJEMPLO 3

Meso-tartrato de 54{4{2-{N-metil-N-{2-
piridil)Jamino)etoxi]benclili]tiazolidino-2.4-dlona

Una mezcla de 5-[4-[2-(N-maetil-N-(2-piridil }Jamino)-
etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona (10.0 g, 28 mmoles), acetona (120 ml) y
tetrahidrofurano (15 ml), se calentd a reflujo durante 50 minutos con agitacion.
A esto se afiadid una solucién de acido meso-tartarico monohidratado (4.7 g,
28 mmoles) en agua (680 ml). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo con
agitacion durante 1 hora, se enfrié entonces a 21°C, y se agité durante 16
horas a 21°C. El sdélido de color blanco se recogié mediante filtracién, se lavd
con acetona (50 ml), y se secd entonces bajo presion reducida durante 3
horas a 21°C, para dar mesotartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona (11.7 g) como un sélido cristalino

de color blanco.

Datos caracteristicos registrados para el producto del ejemplo 1

Se obtuvo el espectro de absorcion infrarroja de una dispersion
de aceite mineral del producto, usando un espectrémetro Nicolet 710 FT-IR a
una resolucién de 2 cm (figura 1). Los datos se digitalizaron a intervalos de 1
cm™. Se observaron bandas a 3405, 1738, 1694, 1629, 1556, 1537, 1505,
1459, 1436, 1418, 1330, 1268, 1249, 1223, 1182, 1167, 1143, 1104, 1074,
1057, 1033, 1000, 948, 916, 887, 853, 818, 771, 717, 668, 619, 568, 528, 515
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El espectro infrarrojo del producto sélido se registrd usando un
espectrometro Perkin-Elmer Spactrum One FT-IR con un accesorio de ATR
universal. Se observaron bandas a 3407, 2937, 2750, 1739, 1693, 1628, 1555,
15635, 1504, 1476, 1459, 1412, 1388, 1358, 1330, 1261, 1248, 1222, 1182,
1167, 1143, 1101, 1074, 1056, 1033, 999, 948, 916, 887, 853, 818, 771, 744,
717,667 cm™.

Se registrd el espectro de Raman del producto (figura 2) con la
muestra en un tubo de RMN usando un espectrometro Nicolet 960 E.S.P. FT-
Raman, a una resolucién de 4 cm™ con excitacién a partir de un rayo laser
Nd:VO4 (1064 nm) con una salida de energla de 400 mW. Se observaron
bandas a 3101, 3059, 2852, 2922, 2877, 1739, 1604, 1544, 1458, 1438, 1394,
1331, 1270, 1222, 1203, 979, 887, 827, 739, 668, 638, 605, 472, 344 cm™.

Se registrd el patrdn del difractograma de polvos de rayos X del
producto (figura 3) usando las siguientes condiciones de adquisicion: dnodo
del tubo: Cu, tensiéon del generador: 40 kV, corriente del generador: 40 mA,
angulo de inicio: 2.0°20, angulo final: 35.0°20, tamafio del paso: 0.02°20,
tiempo por paso: 2.5 segundos. Los angulos de XRPD y las intensidades

relativas caracteristicos, se registran en el cuadro 1.
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CUADRO 1

Angulo Intensidad relativa

2-Teta® %
4.9 114
9.3 12.4
9.9 3.1
12.2 1.9
14.3 33
14.9 7
15.2 18
15.9 23.8
16.2 13.9
17.0 8.6
17.3 17.5
18.1 25.9
18.5 31.3
19.1 10.7
19.9 184
20.4 100
2168 26
22.2 23.7
22.7 6.1
23.6 23.1
24.5 5.7
25.2 23
25.8 9.2
26.2 17.8
26.8 11.5
274 14.7
28.1 6.8
28.4 8.7
29.7 5.7
30.2 9.7
30.6 9.3
31.1 23.6
314 134
32.2 14
32.6 19.7
32.9 15.2
33.6 114
33.8 12.4
34.4 8.7
34.7 9
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Se registrd ! espectro de RMN en estado sélido del producto
(figura 4) en un instrumento Bruker AMX360 operando a 90.55 MHz. El s6lido
fue empacado en un rotor MAS de zirconia de 4 mm, adaptado con una tapa
Kel-F, y rotor girando a aproximadamente 1.0 kHz. Se adquirié el espectro de
13C MAS mediante polarizacién cruzada a partir de protones acoplados de
Hartmann-Hahn (tiempo de contacto de CP 3ms, tiempo de repeticién de 15
s), y los protones fueron desacoplados durante la adquisicién usando una
secuencia mixta modulada de fase de dos pulsos (TPPM). Los cambios
quimicos fueron referidos externamente a la sefial de carboxilato de glicina a
176.4 ppm respecto a TMS, y se observaron a 183.0, 177.2, 1754, 173.0,
160.0, 159.0, 151.8, 144.2, 138.9, 134.3, 130.8, 128.2, 123.6, 113.7, 112.8,
77.4,76.7, 74.5, 55.5, 563.5, 50.0, 42.4, 36.6, 33.8 ppm.

Propiedades del Meso-Tartrato

Estabilidad del Meso-Tartrato en estado sélido, registrada para el
producto del ejemplo 1

Se determind la estabilidad de la sustancia de farmaco en estado
sdlido, aimacenando aproximadamente 1.0 g del material en un matraz de
vidrio a i) 40°C/75% de humedad relativa (RH), exposicion abierta durante 1
mes, y b) a 50°C, cemada, durante 1 mes. En ambos casos, el material se
puso a prueba mediante CLAR para productos de degradacidén y contenido

final.
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a) 40°C/75% de RH: no se observd degradacion importante
(prueba de CLAR, 97% inicial).

b) 50°C: no se observé degradacion importante (prueba de
CLAR, 98% inicial).

Punto de fusién del Meso-Tartrato

Se detemind el punto de fusidon del Meso-Tartrato de
conformidad con el método descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos,
USP 23, 1995, <741> “Melting range or temperature, Procedure for Class la",
usando un instrumento de punto de fusién Buchi 545.

Producto del ejemplo 1, punto de fusién: 149°C.

Producto del ejemplo 2, punto de fusion: 153°C.

Producto del ejemplo 3, punto de fusién: 155°C.

Tge inigie det Meso-Tartrato

Se detemind la Tye mico de la -sustancia de farmaco mediante
calorimetria de barrido diferencial, usando un aparato Perkin-Eimer DSC.

Producto del ejemplo 1, Tae inico (10°C/minuto, crisol cerrado):
146°C, producto del ejemplo 2, Tge e (10°C/minuto, crisol abierto): 153°C,

producto del ejemplo 3, Tge ince (10°C/minuto, crisol abierto): 154°C.
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NOVEDAD DE LA INVENCI N
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto, 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridilJamino)-
etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona, sal Meso-Tartrato, o un solvato de! mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque provee: (i) un espectro infrarmojo
sustanciaimente de conformidad con la figura 1; (ii) un espectro de Raman
sustancialmente de conformidad con la figura 2; (iii) un patrén de difraccién de
polvos de rayos X (XRPD) sustanciaimente de conformidad con el cuadro 1 o
la figura 3; o (iv) un espectro de *C RMN en estado sélido sustancialmente de
conformidad con la figura 4.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque provee dos o mas de: (i) un espectro infrarmojo
sustancialmente de conformiiad con la figura 1; y (ii) un espectro de Raman
sustancialmente de conformidad con la figura 2; y (jii) un patrén de difraccion
de polvos de rayos X (XRPD) sustanciaimente de conformidad con el cuadro 1
o la figura 3; y (iv) un espectro de >C RMN en estado sdlido sustancialmente
de conformidad con la figura 4.

4.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademés porque esta en forma purificada.

5.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

21
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reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque esta en una forma sélida
de dosificacién.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindit;aciones 1 a 3, caracterizado ademas porque esta en una forma que
es capaz de procesamiento farmacéutico en un procedimiento de fabricacion
que requiere o genera calor, por ejemplo, molienda; por ejemplo, secado con
calor, especialmente secado de lecho fluido o secado por aspersion; por
ejemplo, procesamiento por fusidon térmica; por ejemplo, esterilizacion con
calor, tal como hervido en aﬁtoclave.

7- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque estd en una forma que
ha sido procesada en un procedimiento de fabricacién que requiere o genera
calor, por ejemplo, en una forma molida; por ejemplo, en forma secada con
calor, especiaimente una forma secada de lecho fluido o una forma secada
por aspersion; por ejemplo, en una forma que ha sido procesada por fusion
térmica; por ejemplo, en una forma que ha sido esterilizada con calor, tal
como mediante hervido en autoclave.

8.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque estd en una forma
farmacéuticamente aceptable que tiene buenas propiedades de flujo.

9.- Un procedimiento para preparar el Meso-Tartrato, o un
solvato del mismo, caracterizado porque  5-[4-[2-(N-metil-N-(2-

piridil)amino)etoxi]benciljtiazolidino-2,4-diona (compuesto (1)), o una sal del
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mismo, se hace reaccionar con una fuente de idn meso-tartrato y después, si
§6 requiere, se prepara un solvato del Meso-Tartrato resultante; y el Meso-
Tartrato o un solvato del mismo, se recupera.

10.- Una composicibn farmacéutica, caracterizada porque
comprende meso-tartrato de  5-[4-[2-(N-metii-N-(2-piridilJamino)etoxi]-
bencilltiazolidino-2,4-diona, o un solvato del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo.

11.- Un compuesto, 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]-
bencilltiazolidino-2,4-diona, Meso-Tartrato o un solvato del mismo, para su
uso como una sustancia terapéutica activa.

12.- El uso del Meso-Tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-{2-
piridil}amino)etoxi]bencil]tiazolidino-2,4-diona o un solvato del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de diabetes
mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus, y ciertas

complicaciones de la misma.



2 LAz

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un compuesto farmacéutico novedoso, Meso-
Tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona,
0 un solvato del mismo, un procedimiento para preparar dicho compuesto, una
composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto, y el uso de dicho

compuesto en medicina.

188
P03/122F



PATENT COOPERATION TREATY
] < . ) A
From the - .
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY - ) P
_— Lo T
T Her T . :
RUTTER, Keith | SRR .
SmithKline Beecham R
e =)o NOTIEICATION OF TRANSMITTAL OF
Corporate Intellectusl Property - -}, o mlmmnn%mu. PRELIMINARY
(CN9.25.1) b N ; EXAMINATION REPORT
980 Great West Road oo . _ W e
Brentford, Middlesex TW8 96€S|: 7 7.: .’ i
GRANDE BRETAGNE (PCT Rule 71.1)
Date of maifing
(datyjmonih [year) 11/06/2002
Applicant’s or sgent’s fils refevence IMPORTANT NOTIFICATION
KR/P32633
International spplicstion No. International filing date (day/month/year) Priceity date (day/monsh]yasr)
PCT/GB 01/ 03514 03/08/2001 04/08/2000
Apphicant

SMITHKLINE BEECHAM FLC et al.

1.  The spphcant iz hereby notifled that this International Preliminary Examining Auth transmits herewith the intern
m&hm"mu.um;wm.mﬁmummm ionnl

B midﬂmnﬂhmimxilmnuﬂ.ﬂmhMuﬂlmml‘umnnﬁmbnﬂlln
Offices.

3 Where required of the cected Offices, the International Buresu will English transistion of the repart
nud‘wnn:;)-l{lwillumnﬂt such transiation to those Offices. Prepere = - (ut

Wlﬂeltr?mdﬂnmdmi u:mmmhﬁnmdﬂhmdﬁghﬂe that transistion must contsin a
tranaistion neles mtern preliminery examinstion t aspplicant’s to
ﬂmﬁu-ﬂmﬂm:ﬂﬂdbﬂum roport. Tespanaibiliy to prepare

For further detalls an the applicable time Gmits and requirements of the elected Offices, see Volume 11 of the PCT Applicant’s

Nam snd mailing sddress of the 1PEA/ Authorized officer
qu—nl'mom:n
D-J0298 Munich VELEZ M
(+ 2399-0, Tx: 523656 eprru ¢
__F-:(+4’-O)) Tel. {+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEAJA16 (July 1992) P20473



PATENT COOPERATION TREATY
~ PCT MM

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(FCT Article 36 and Rule 70)

Appheant’s or ageat's file reference See Notiflcation of Transmittal of Inteynasional

KR/P32633 FOR FURTHER ACTION  profiminary Examination Report (Form PCT/IPEAM16)
Internationsl sppication No. International filing date (day/monthjyear) | Pricrity duie (day/monshjye]

PCT/GB 01/ 03514 03/08/2001 04/08/2000
Intznational Patent Classdication (IPC) of national cissdcation and 1PC

CO7D417/12

Am-iant

SMITHKLINE BEECHAM PLC et al.

1. This ntermational preliminary examinstion report has been mred by this Imemational Prefiminary Pxsmining
Amhﬁwﬂhummudmhqphmlmiuhmu.w o

2, 'This REPORT conssts of a total of 2 sheets, including this cover sheet.

This iz slso ANNEXES, Le., sheets of the claim which ha
D e e o ot e e ooy oo o S o by ™
(wee Rule 70.16 and Section 607 of tha Administrative Instructions e the PCT).

These annexes cansists of a total of shesta.
3. This report contains indications relating o the following items
I[X] Basis of the repart
n[] Prierky
M [_] Non-estsbiishment of opinicn with regard to noveity, inventive step and industrial spplicability

IV ] Lack of unity of invention
v under Article 35(2) with . i ; :
[!_] ml:dmm ok Sﬂzth regard 1o novelly, inventive step or industrial spplicability;
VI[] Censin documents cited
VIl [ ]| Certsin defects in the international application
VI [ ] Certsin observations on the international application

 Dute of submission of the deraand Date of campietion of this report
2170272002 06/06/2002
Nzme and mailing address of the IPEA} Authorized officer
TZSCHOPPE D A
Buropesn Patent Office
Tel. (+49-39) 2399-0, Tx: 513656 epera d
Fax: (+49-89) 23994465 Tel (+49-89) 2399 2828

Farm PCT/IPEAM09 (cover sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application NoPCT/ GB 01/ 03514
EXAMINATION REPORT

I Basls of the report

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelity, inventive step or
industrial applicabllity

In light of the documents cited in the intemational search repor, it is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see intemnational search repont, in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding clajm referances).

Form PCT/400NE1 (EPO-03-2002) P20752



INTERNATIONAL SEARCH REPORT I 3ne) Appllestion No 46 -1

PCT/6B 01/03514

e COIDaIT i ABIK31/44

A61P3/08

B. ARLDS SEARCHED

According 1o Intemational Paiest Clessificafion (IPC) or b0 bhoth msllonal ciaaslicstion end IPC

Minimun documentation sesrchad (casalicalion
IPC 7 CO7D A61K AG1P

oysiemn foliowed by classilication symbois)

Documentation ssarched ofher than minimum docasnaniation io the extent thal such documants am inchded In the flokis saarched

Elactronic date base conzxulied duwing the imamailonsl sterch (name of dats hase mnd, whem praciical saarch jerme ozad)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data

€. DOCLAEENTS CONSIDERED TO BE RELEVANY

Cuilegory ® | Ciialion of docaremnt, with indicalion, where sppropiais, of the milvan] pessspes

Relovant Yo clal No.

cited in the application
page 2, 1ine 14

X WO 94 05659 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC 1-12
;POOL COLIN RIPLEY (6B); ROMAN ROBIN
SHERWO) 17 March 1994 (1994-03-17)

D Furthar decimenis are beiad In e contimmiion of hox C.

D Pulers tamily marmbars are Ssied bn Snax.

* Bpecisl cuimgories of cBed docaments :

[ F 1] d .

'A mwgou-ﬂlﬂ the an which ks pot

?ﬁr_mwmu-mm

L otk I coar 1 Gttt e Ptk coas o Globser
chalien ar athar spacial resson (s speciied)

" document rleniog 1 m oeal diechire, ses, exhihiion or
clhar masny

4!‘53
i
i
i
i

1!
H

Dain of ee achl compislion of the inlnmational saerch Date of maling of e Intemeticasl sesroh raport
26 September 2001 05/10/2001
Name and maling adkiress of e IBA Authorired oficer
Ewopasn Paleni Olica, P.B, 5518 Patanilass 2
NL - B200 HV
P oy oo SteendiJk, M

Femm PCTABA1S jmuxmd shad} {uly S08)




INTERNATI NAL SEARCH REPORT o nal Appliostion Mo
- formiation an petemt tanily members PCT/GB 01/03514
Paisnt document Publication Palant tamily Publication
olted In esarch report daie moamber{e) dole
MO 9405659 A 17-03-1994 AP 513 A = 30-07-1996
AT 182147 T 15-07-1999
AU 674880 B2 16-01-1997
AU 4973093 A 29-03-1994
BR 1100916 A3 04-07-2000
CA 2143849 Al 17-03-1994
CN 1101911 A ,B 26~-04-1995
CN 1183275 A .8 03-06-1998
CN 1183413 A .B 03-06-1998
CN 1183276 A ,B 03-06~1998
€z 9500565 A3 15-11-1995
DE 69325658 D1 19-08-1999
DE 69325658 T2 30-12-1999
DK 658161 T3 29-11-1999
EP 0658161 Al 21-06~1995
EP 0960883 Al 01-12-1999
ES 2133410 T3 16~09-1999
FI 951004 A 03-03-1995
FI 982413 A 06-11-1998
) 9405659 Al 17-03-1994
&R 3030794 13 30~11-1999
HK 1012363 Al 05~05-2000
HU 72639 A2 28-05-1996
IL 106904 A 30-09-1997
Jp 11147885 A 02-06-1999
JP 2828777 B2 25-11-1998
JP 8501095 T 06-02-1996
L - 90712 A9 12-03-2001
WX 9305397 Al 31-01-1995
NO 950852 A 03-03-1995
NO 974646 A 03-03-1995
NZ 255505 A 22-08-1997
PL 307812 Al 26-06-1995
RU 2128179 €1 27-03-1999
6 48302 Al 17-04-1998
SI 9300452 A 30-06-1994
K 27795 A3 09-08-1995
™ 385309 B 21-03-2000
Us 5741803 A 21-04-1998
Us 5910592 A 08-06-1999
ZA 9306509 A 16-06-1994

Faam PCTABAEN0 gusland fasaily ) (icly 1080)




e R T TR ERNR s R R X
e B S Pkt

" fGY

NS e g

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL L
TRAMITE i
USUARIO  RADICADOR %
PATENTE DE INVENCION uonewneunuy/ () ) E:
- Indicacidn de que se solicita ia concesidn de una patents. _ f

- mummuay(onumqmumhdm. )
- Descripcién de la invencién. ()
-  Dibujos de ser estos pertinentes. {) -
- Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

—

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ()
DISERO INDUSTRIAL ( )

- Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
- leldeldonﬂncadénddnlcnanbodohmquom () ( )
- lasolicitud.
- Rq)mnnhelb” n grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o musstra del
Materfal que Incorpora el disefio. () ()
Compmbanhdupmdolnmnuhbleddu {) ()
" COMPLETA () INCOMPLETA () ()

.Esousmnsmznno ()

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de () ()
- Dmodoldonﬂneldﬁndduldmuuhpmmqm -
La solicitud. N ) ()
Representacién grifica del esquema de trazado . -0y () .
Comprobante de pago de las tasas establecidas . () ...0)
COMPLETA () NGOWPLETA () ()
Firma Responsable; i
i g
Radicaion » 5300177 OOD0ODNS Foliog: 354
Fecha: Fechs (900; 2000-82-84 17:45:48

Tranite = G40 PCY-PRVENS 379 FRSE WACI 411 PRESENTAC - i R
Beprdencia: 829 DIVISTON A€ MIEWS CREACIOND : g CL Lenis B
} ) 5 : JH g



- A
4%

Industria y Comercio
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2020
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decieldn 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina, articulo 27 de! Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis de!
Reglamento y Circular Unica de ka Superintendencia de Indusiria y Comercio, e le comunica que:

0 La solichud no contiene la copla del documento en que consia la cealdn del derecho a la patents del inventor al
solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decigidn 486).

0 B solicitants debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la soliciud, ya que el
fitulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regia 4.3 PCT, Art 26-27 D-488, Circular unica 5.2.9).

En cumpiimiento de lo dispuesto por el articuio 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del témino de
dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presents oficio, complete los requisitos anteriorments enunciados.
.mdomdarwmmalmlaquulmm , la soictud se consideraré abandonada y perderd su

Notifiquese el presanie oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 52, literal e), del capitulo quinto del tftulo
primero de la Gircular Unica N° 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en ksta de fecha, 03 &I m




