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Traduccidén oficial del inglés por Marilén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

APOSTILLA EN PODER DE SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. .. 9

CERTIFICADO DE NOTARIO PUBLICO DE DE PINNA:
En espafiol firmado 1 18 de octubre de 2002 por James Kerr Milligan
Notario Pdblico de Londres, Inglaterra -
Sello en alto relieve del Notario De Pinna.
Al reverso:
APOSTILLA
(Convencidén de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pafs : Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario Pdblico
4. lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADOQ
5. En Londres
8. 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 1a oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad.

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

-3 -‘-"; e documento en un pafs no miembro de 1a Convencién de 1a Haya del
e BMore de 1961, debe pasar por la seccién consular de 1a misién que

¢bfa ese pais.
PODER DE REPRESENTACION DE SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

us’) inglés, espafiol firmado el 18 de octubre de 2002 en Brentford,
.53

Middleded, Inglaterra por Peter John Giddings, como funcionario autorizado y
apoderado.
Traduccién fiel del documento em ioglés, cos copia en archive.Bogotd 21-11-2002. u Mar1éy Beira C.
ahu {
MARLEN NEIRA CASTRO

Troductor a Intérpreis Oficiel
Inglds - Espofiol - Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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.Yo, el m:l.’ra.acnto JAMES KERR MILLIGAN, Notario Piblico de la Ciudad de

™ 'i"

Lppd.ru, Inglaterra, por la Autoridad Real debidaments admitido y juramentado, {9

4 A "

"'

CERTIFICO:

' QUE el Poder que se adjunta fue firmado en nombre y representacién de la Sociedad
inglesa denominada “SMITHKLINE BEECHAM p.lLc.”, Sociedad legalmente
w7 constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, o inscrita en la Oficina de
L " <" Raegistro de Seciedades bajo el nimero 2887959, con domicilio eocial en 980 Great West
" Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, por el Sefior Don PETER JOHN

- GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de Ia referida Sociedad;

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

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

| —'} PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el presente
'_r'tiﬁcadoque firmo y sello en Londres, el dia de hoy diaciocho de octubre del afio dos

N~

3 .

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Ingldterra

'.'I'Alla

DEFINNA
38 PieondiBy Landen W1J
Telepbone:+H A8 THOS 2000 r—hmmmu DX Na 4891

e = T e . — e




1.

APOSTILLE
(Hague Coavention of $ October 1961 7 Convention de La Haye du § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d"Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by James Kerr Milligan
& ét6 gigné par
Acting in the cspacity of Notary Publie
agizsant en qualité de
Bears the scal/stamp of  The Sald Notary Public
est revity du scesu/timbre de
Certifled/Attestd
nt London/A Londres 6. thele 18 Oetober 2002

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonweslth Affairs /
par le Secrinire d'Etst Principal de Sa Majesté mox Affkires Etrangires et du Commonwealth.

Number'sous No G042110

-1




MEWBERS OF THE FiftM .
BAXKER & MCKENZIE c‘

ATTORNEYS AT LAW

Av 82 No. 10-82, 61 FLoon :

BoooTa, D.C. COLOMBIA ‘\_\-
TELErHONE (B37-1) O34~ BOO "
FacamiLe (87-1) 378-221 |

NIT 860.008.840-3 .
OFMCE. BOSOTAD BAKERNET.COM
WWW, BAKKRNET. COM l

P OF A R PODER

The 5

undersigned SmithKline pic. La abajo firmada,
980 Grest West Road
locatad In Brentford domicliade
Middlesex TW8 9GS "
United Kingdom .

deciares that k hareby grants to deciara por ol presents olorpar &

CARLOS REINALDO OLARTE AND/OR GARLOS REINALDO OLARTE Y/O

ALVARO CORREA ORDOREZ ALVARO CORREA ORDOREZ

& full and sufficlent power of sttorney to spply o the poder sspecial amplio y bestants para recaber de Ias

proper national officars and euthorities for the lssue of: Mm:bm que correspondan, la

Patents of Invenion, Patonts for Utlity Models, Patentes de Invencidn, Patentse de Modelo de Utiidad,

industrial merpers, changes of Registro de Disafios \ndustirinies, fusionas, cambios da

, Ting end prossculion of nombre, ceslones, presentaciin y trdmite de
oppositions, changes of addresy. oposicionas, cambios de direccidn.

o which end & empowers them fo take sl sieps a cuyo efeco ios faculla pam dar ante dichas
' before sald authorities for the objects etated, pultridadey, iodos os 'pesos necssarice al objeln
) i flie politions, prepare descriptions, maks protests, indicado, sievar solickudes, .

, Bppenis und objections, pay imposts, deciaracionea, apelacionas y reciamos, oblar

spply for certifications, racelve documents ond impuasios, soliciter testimonios, documaning y

sbhandon appications and coflect rehmda. vaiores, desistlr -y percbir. 89 concede a los

To the sald mandatoriea sufficient power Is grantsd wpressdos mandatarios poder bastante pama rechir

hereby 1o recelve notifications for end on baha¥ of the notificacionse & nombre do la compafile, ofomger

Company, o confer powers on those who am podaros a quienss vayan a representar a la compafila

represant the company hxiiclally end eximjudicially, o Juiiclal y reaponder an juicio a todas

answer in court in the matier of ait clisims and demands las reciamaciones o demandas qua por motivo de las
that may be presented in connection with the patents, paiariss se presantaren y hacer cuanto -fuere

and 1o do sverything that may be required, "before necasario, ants [aa mutorkades administativas o

sdministralive or judicial officers of any class giving judicisies de cusiquier onden, déndoles asimiamo

tham Fowise power fo subatiuts thess presants end facultad susiituir ol presenta y en coso necasario
revoks such subsiitutions ¥ nacessary. . revocar dichas susiliucionss.

Done and subacribed In Do yfiradoen .

Brentford, Middlesex, England
Onthe iy dayol (moml) ' Als dins del mes de

[
‘16 00T 2012

2002

MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e Intérpreta Oficial
Ingids - Espodel - inglés
! Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987
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TARTRATE SALTS OF THIAZOLIDINEDIONE DERIVATIVE - :‘ y(

This invention relates to a novel pharmaceutical, to 2 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-pyridy[)emino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-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 salt. The preferred salt of W094/05659 is the maleic acid salt.

It has now been discovered that Compound (I) forms a novel tartrate salt
(hereinafier also referred to as the "D(-) Tartrate") that is particularly stable and
hence is suitable for bulk preparation and handling. The D(-) Tartrate also has a
high melting point and possesses good bulk flow properties The D(-) Tartreate is
therefore surprisingly amenable to large scale pharmaceutical processing and
especially to large scale milling.

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

‘The novel D(-) Tartrate also has useful pharmaceutical properties and in
particuler it is indicated to be useful for the treatment and/or prophylaxis of
diebetes mellitus, conditions associated with diabetes mellitus and certain
complications thereof.

Accordingly, the present invention provides 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzylijthiazolidine-2,4-dione, D(-) tartrate salt or a solvate
thereof.

Suitably, the D(-) Tartrats is a mono-tartrate salt

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

In one favoured aspect, the D(-) Tartrate provides ap infrared spectrum
substentially in accordance with Figure 1.

" Inone favoured aspect, the D(-) Tartrate provides a Raman spectrum
substantially in accordance with Figure 2 '
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In one favoured aspect, the D(-) Tartrate provides an X-Ray powder
diffraction pattern (XRPD) substantially in accordance with Table 1 or Figure 3. o

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

In one favoured aspect, the D(-) Tartrate provides a melting point in the
renge of from 180 to 1850C, such as 180 to 183 OC, for example 181.6 °C

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

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

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

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

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

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

In a further aspect there is provided the D(-) Tartrate or solvate thereof in
a purified form.

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

Also, the invention provides the D(-) Tarirate or solvate thereof in a solid
pharmaceutically acceptable form, such as a solid dosage form, especially when

Moreovez, the invention also provides the D(~) Tartrate or solvate thereof
in a pharmaceutically acceptable form, especielly in bulk form, such form being
particularly capsble of being milled.

Furthermore, the invention provides the IX(-) Tartrate or solvate thereof in
a pharmaceutically acceptable form, especially in bulk form, such form having
good flow properties, especially good bulk fiow properties.. "

A suitable solvate is a hydrate, _

The invention also provides a process for preparing the D(-) Tartrate or a
solvate thereof, characterised in that 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyi]thiazolidine-2, 4-dione (Commpound (1)), or a salt
thereof, preferably dispersed or dissolved in a suitable solvent, is reacted with a

2
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source of D(-) tartrate ion and thereafier, if required, a solvate of the resulting (-
) Tartrate is prepared; and the D(-) Tartrate or a solvate thereof is recovered.

A suitable reaction solvent is an alkanol, for example propan-2-ol or
ethanol, or a hydrocarbon, such as toluene, a ketone, such as acetone, an ester,
such as cthy] acetate, an ether such as tetrahydrofuran, 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 D(-) tartrate ion is D(-) tartaric acid. The D(-)
tartaric acid is preferably added as a solid or in solution, for example in wateror a
lower alcohol such as methanol, ethanol, or propan-2-ol, or a mixture of solvents.
An alternative source of D{-) tartrate ion is provided by a suitably soluble base
salt of D(-) tartaric acid for example ammonium D(-) tartrate, or the D(-) tartaric
acid salt of an amine, for example ethylamine or diethylamine.

The concentration of Compound (I) is preferably in the range 2 to 25%
weight/volume, more preferably in the range 5 to 20%. The concentration of D(-)
tartaric acid solutions are preferably in the range of 5 to 130% weight/volume.

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

Solvates, such as hydrates, of the D(~) Tartrate are prepared according to
conventional procedures.

Recovery of the required compound generally comprises crystallisation
from an appropriste solvent or mixture of solvents, conveniently the reaction
solvent, ususlly assisted by cooling. For example, the D(-) tartrate may be
crysiallised from an alcohol such as propan-2-ol or ethanol. An improved yield
of the salt may be obtained by evaporation of sorne 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.

Crystallisation can also be initiated by seeding with crystals of the D(-)
Tartrate or a 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

A A
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ion for example a metal or ammonium ion. Alternatively Compound(T) may be
treated with a mono tartrate salt of the said monovalent salting ion. +

Compound (1) is prepared according to known procedures, such as those
disclosed in EP 0,306,228 and W(094/05659. The disclosures of EP 0,306,228 y
and W094/05659 are incorporated herein by reference.

D(-) tartaric acid is a commercially available compound.

When used herein the term "Tgpget” is generally determined by
Differential Scanning Calorimetry and has a meaning generally understood in
the art, as for example expressed in Pharmaceutical Thermal Analysis,
Techniques and Applications”, Ford and Timmins, 1989 as "The temperature
corresponding to the intersection of the pre-transition baseline with the
extrapolated leading edge of the transition”. )

When used herein in regpect 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, hyperinsulinsemia and gestational diabetes.

Diabetes mellitus preferably means Type II diebetes mellitus.

Conditions associated with diabetes include hyperglycaemia and insulin
resistance and obesity. Further conditions associated with diabetes include
hypertension, cardiovascular discase, 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.
Additione] conditions associated with disbetes include polycystic ovarian
syndrome and steroid induced insulin resistance.

The complications of conditions associsted with diabetes mellitus
encompassed herein includes renal disease, especially repal disease associated e
with the development of Type II diabetes including diabetic nephropathy,
glomerulonephritis, glomerular sclerosis, nephrotic syndrome, hypertensive *
nephrosclerosis and end stage renal discase.
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As mentioned above the compound of the invention has useful therapeutic
properties: The present invention accordingly provides the D(~) Tartrate or a
solvate thereof for use as an active therapeutic substance.

More particularly, the present invention provides the D{-) Tarirate or 2
solvate thereof for use in the treatment and/or prophylaxis of diabetes mellitus,
conditions associated with disbetes mellitus and certain complications thereof.

The D(-) Tartrate or a solvate thereof may be administered per se or,
preferably, as a pharmaceutical composition also comprising a pharmaceutically
acceptable carrier. Suitable methods for formulating the D(-) Tartrate or a solvate
thereof are generally those disclosed for Compound (I) in the above mentioned
publications, '

Accordingly, the present invention also provides & pharmaceutical
composition comprising the D(-) Tartrate or a solvate thereof and a
pharmaceutically acceptable carrier therefor.

The D(-) 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
normally be employed in the form of a pharmaceutical composition in association
with a pharmaceutical carrier, diluent and/or excipient, although the exact form of
the composition will naturally depend on the mode of administration.

Compositions 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 preparations, powders, granules, lozenges, pastilles,
reconstitutable powders, injectable and infusable solutions or suspensions,
suppositories and transdermal devices. Orally administrable compositions are
preferred, in particular shaped oral compositions, since they are more convenient
for general use.

Tablets and capsules for oral administration are usually presented in a unit
dose, and 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. Suiteble ubricants include,
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for example, magnesium stearate. Suitable pharmaceutically acceptable wetting
agents include sodium Iauryl 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.

) 0rﬂﬁquidMomm§bein1hefomot}formple,aqmusor
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 preparstions may contain conventional additives such as suspending
agents, for example sorbitol, syrup, methyl cellulose, gelatin,
hydroxyethylcellulose, carboxymethyl cellulose, alaminium stearate gel or
hydrogenated edible fists, emulsifying agents, for example 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 conventional flavouring
or colouring agents,

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

Parenteral suspensions ere 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 suspeading in the
sterile vehicle. Advantageously, a surfactant or wetting agent is included in the
composition to facilitate uniform distribution of the active compound. )

As is common practice, the compositions will usually be accompanied by
written or printed directions for use in the medical treatment concerned.
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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 mellitus, conditions associated with diabetes mellitus and
certain complications thereof, in a human or non-human mammal which
comprises administering an effective, non-toxic, amount of D{-) Tartrate or a
solvate thereof to a human or non-human mammal in need thereof.

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

In a further aspect the present invention provides the use of D(-) 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.

In the treatment and/or prophylexis of diabetes mellitus, conditions
associated with diabetes mellitus and certain complications thereof the D(-)
Tartrate or a solvate thereof may be taken in amounts so as to provide Compound
(I) in suitable doses, such as those disclosed in EP 0,306,228, W094/05659 or
WO98/55122.

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.

EXAMPLES:

Example1  5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]
benzyl]thiazolidine-2,4-dione D-(-)-tartrate

A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]
benzyllthiaznlidine-2,4-dione (2.0 g), D(-)-tartaric acid (0.84 g), acetone (90
ml) and deionised water (5 mf) was stirred and heated to 70°C to give a clear
solution.  The reaction mixture was then cooled to 219C, and the solvent was
removed under reduced pressure. Toluene (50 ml) was added and'the mixture
stirred and the solvent evaporated under reduced pressure. Ethyl acetate (50 ml)
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and denatured ethanol (20 ml) were added to the residue and the mixture stirred
and heated to reflux and then cooled to 219C. The product was collected by
filtration and dried under vacuum to give 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxylbenzyljthinzolidine-2,4-dione D(-)- tartrate as a white
crystalline solid (1.2 g).

1H NMR (d6 - DMSO) : consistent with 5-[4-[2-(N-methy}-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxybenzyllthiazolidine-2,4-dione D(-)-tartrate.

Example 2 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]
benzyl]thiazolidine-2,4-dione D-(-)-tartrate

A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiszolidine-
2,4-dione (4.5 g) and denatred cthanol (120 mil) was heated to reflux to give a
clear solution. The solution was cooled to 70°9C and D-(-)-tartaric acid (1.9 g)
was added and the stirred mixture heated to reflux. The solution was cooled to
45°C, seeded with crystais of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyljthiazolidine-2,4-dione D(-) tartrate and sonicated
for 5 minmtes to give a white suspension. The mixiure was cooled to 219C and
the product collected by filtration, washed with denatured ethanol (20 ml) and
dried under vacuum for 3 hours to give 5-[4-[2<(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxyJbenzyljthiazolidine-2,4-dione D-(-)-tartrate as a white
crystalline solid (5.8 g).

Example 3  S-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)aminc)ethoxy]
benzyllthinzolidine-2,4-dione D-{-)-tartrate

A mixtore of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxyJbenzyl]
thiazolidine-2,4-dione (5.0 g) and propan-2-ol (100 ml) was stirred and heated to
reflux until a clear solution was observed. A solution of D-(-)-tartaric acid (2.1
g) in propan-2-ol (30 ml), at 60-70°C, was added to the reaction mixture which
was then stirred at reflux for 5 mimites. The mixtare was then cooled to 21°C
over a period of 90 minutes. The product was collected by filtration, washed
with propan-2-ot (50 ml) and dried under vacuum to provide 5-[4-[2-(N-methyl-
Nﬂ-pmdybmno)ﬁﬂnxy]bmyl]tb:mhdmc—&%one D(-)-tartrate (6.7 g) as
a white crystalline solid.

Exampled4 5-{4-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyDamino)ethoxy]benzyl] .
thinzolidine-2 4-dione, D-(-)-tartrate

A solution of D-(-)-tartaric acid (8.4 g) in propan-2-ol (70 ml) was added to a
stirred suspension of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxyJbenzyl)
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thiazolidine-2,4-dione (20.0 g) in propan-2-o0l (400 ml) at reflux. The reaction
mixture was stirred at reflux until a clear solution was observed, then cooled to
21°C. The white solid was collected by filtration, washed with propan-2-ot (100
ml) then dried under vacuum for 2 hours at 21°C to provide 5-[4-[2-(N-methyl-N-
(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione D-(-)}-tartrate (26.9 g) as a
white crystalline solid.

Characterising data recorded for the product of Example 1:

The infrared absorption spectrum of 2 mineral oil dispersion of the product was
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:

3385, 2792, 1751, 1700, 1646, 1621, 1545, 1512, 1466, 1416, 1377, 1357,
1304, 1267, 1233, 1217, 1168, 1153, 1076, 1060, 1033; 999, 927, 901, 835,
773, 752, 716, 688, 618, 603, 589, 556, 527, 507 cm-1.

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:

3384, 2937, 2787, 1751, 1694, 1645, 1620, 1609, 1543, 1511, 1466, 1415,
1384, 1357, 1303, 1267, 1232, 1217, 1167, 1153, 1141, 1075, 1059, 1032,
998, 927, 899, 832, 772, 751, 715, 686, 658 cm-1.

The Raman spectrum of the product (Pigure 2) was recorded with the sample in
an NMR tube using a Nicolet 960 E.S.P. FT-Raman spectrometer, at 4 cm-1
resolution with excitation from a Nd: V04 laser (1064 nm) with a power output
of 400mW. Bands were observed at: 3101, 3065, 3043, 2920, 1748, 1700,
1610, 1584, 1545, 1471, 1439, 1390, 1358, 1320, 1293, 1236, 1207, 1177,
1146, 1060, 1035, 982, 930, 901, 828, 774, 741, 659, 638, 621, 604, 507,
468, 431, 397, 349, 281, 99.8 cmrl.

The X-Ray Powder Diffractogram pattern of the product (Figure 3) was recorded
using the following acquisition conditions: Tube anode: Cu, Generator tension: 40
kV, Generator current: 40 mA, Start angle: 2.0 °20, End angle: 35.0 °20, Step
size: 0.02 °20 , Time per step: 2.5 seconds. Characteristic XRPD angles and
relative intensities are recorded in Table 1.

Table 1
Angle Rel. Intensity
20° %
6.4 10.2
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7.9 11.6
9.7 3.6
10.6 4.3
12.2 11.8
12.8 10.4
13.1 7.9
14.1 7.3
14.7 4.9
15.8 22.9
16.5 100
17.5 29.7
17.9 11
18.2 13.4
18.6 36
18.4 20.3
21.3 21.4
216 24.3
22.6 75.9
23.7 15.8
24.3 49
25.2 34
25.7 43
26.4 14.3
27.2 28.8
274 22.3
28.3 15.1
28.2 20.6
29.8 8.7
30.4 8.4
30.7 14.3
31.1 14.9
31.68 13.8
32.1 12.4
333 15.2
33.8 16.8

PCT/GBO1/03513

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 nm
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zirconia MAS rotor fitted with a Kel-F cap and rotor spun at ca.10 kHz. The 13C
MAS spectrum was acquired by cross-polarisation from Hartmann-Hahn matched
protons (CP coniact time 3ms, repetition time 15 5) and protons were decoupled
during acquisition using a two-pulse phase modutated (TPPM) composite sequence.
Chemical shifts were externally referenced to the carboxylate signal of glycine at
176.4 ppm relative to TMS and were observed at:

181.2, 179.0, 177.4, 174.7, 173.0, 158.2, 156.9, 150.3, 145.6, 144.7, 141.9,
139.3, 136.1, 131.7, 126.6, 118.1, 113.7, 111.0, 110.0, 75.2, 74.6, 73.7,

73.0, 64.6, 56.6, 55.7, 50.8, 47.4, 40.6, 38.8, 36.7, 34.8 ppm.

Properties of the D(-) Tartrate, recorded for the product of Example 4

Solid State Stability of the D(-) Tartrate
Thcsohdslatestabﬂnyofthedmgmbstnmewasdewnmmdbystormg
approximately 1.0 g of the material in a glass bottle at i) 400C / 75% Relative

Humidity (RH), open exposure, for 1 month and b) at 500C, closed, for 1
month. The material was assayed by HPLC for final content and degradation
products in both cases.

a) 400C / 75% RH: No significant degradation observed (HPLC assay
96% initial).
b) 50°C: No significant degradation observed (HPLC assay 98% initiaf).

Flow Properties of the D(-) Tartrate:

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

Heusner Ratio: 1.2

Melting Point of the D(-) Tartrate

The melting point of the D(-) Tartrate was determined according to the method
described in the U.S. Pharmacopoeia, USP 23, 1995, <741> "Melting range or
temperature, Procedure for Cless In", using 2 Buchi 545 melting point instrument.
Melting Point: 181.6°C .

Tonset of the D(-) Tartrate

The Topget of the drug substance was determined by Differential Scanning
Calorimetry using & Perkin-Elmer DSC7 apparatus.

Tonset (10°C/minute, closed pan): 187 °C

11
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CLAIMS:

1. A compound 5-[4-[2<(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl}jthiazolidine-2,4-dione, D(-) tartrate salt or a solvate '
thereof.

2. A compound according to claim 1, characterised in that it provides:

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

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

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

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

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

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

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

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

(iv) a Solid State 13C NMR spectrum substantially in accordance 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 pharmaceutically
acceptable form capable of being milled.

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

8. A process for preparing the D(-) Tartrate or a solvate thereof,
characterised in that characterised in that 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxylbenzyl]thiazolidine-2,4-dione (Compound (1)), or a salt

12
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thereof, is reacted with a source of D(-) tartrate ion and thereafter, ifreq-uired, a
solvate of the resulting D(-) Tartrate is prepared; and the D(-) Tartrate or a solvate
thereof is recovered.

9. A pharmaceutical composition comprising 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione D(-) tartrate or a solvate
thereof.

and a pharmaceutically acceptable carrier therefor.

10. A compound 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxybenzyl]thiazolidine-2,4-dione D(-) tartrate or a solvate
thereof for use as an active therapeutic substance. '

11. A use of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxylbenzyl]thiazolidine-2,4-dione D(-) tartrate or a solvate
thereof, for the manufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis
of diabetes mellitns, conditions associated with diabetes mellitus and certain
complications thereof.

13
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Figure 1 Infrared spectrum of the D{-) Tartrate.
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Figure 2 Raman spectrum of the D(-) Tartrate.
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Figure 4 Solid State 13C NMR spectrum of the D(-) Tartrate
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COMPUESTO FARMACEUTICO NOVEDOS _—

MEMORIA DESCRIPTIVA

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

La solicitud de patente europea, nimero de publicacion
0,306,228, se refiere a ciertos derivados de tiazolidinodiona descritos por
tener actividad hipoglicémica e hipolipidémica. El compuesto del ejemplo 30
del documento EP 0,306,228, es 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)-
etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona (referido también mas adelante como
“compuesto (1)").

La solicitud de patente internacional, 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
WO94/05659, 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 “D(-) Tartrato®) que
es particularmente estable y por lo tanto es adecuada para preparacion y
manejo globales. El D(-) Tartrato tiene también un alto punto de fusién y
posee buenas propiedades de flujo global. El D{-) Tartrato esta por lo tanto

sorprendentemente sujeto a procesamiento farmacéutico a gran escala y
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especiaimente a molienda a gran escala.

La forma novedosa se puede preparar mediante un
procedimiento eficiente, econémico y reproducible, en particular adecuado
para preparacién a gran escala.

El D(-) Tartrato novedoso tiene también propiedades
farmacéuticas Utiles y, en particular, se indica que sera Gtil para el tratamiento
y/o profilaxis de diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes
mellitus, y ciertas complicaciones de la misma.

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

En forma adecuada, el D(-) Tartrato es una sal de mono-tartrato.

Las sales de mono-tartrato comprenden también opcionalmente
otro idn de salacion monovalente, tal como un catién de amonio o de metal
alcalino.

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

En un aspecto favorecido, el D(-) Tartrato provee un espectro de
Raman sustanciaimente de conformidad con la figura 2.

En un aspecto favorecido, el D(-) Tartrato provee un patrén de
difraccién de polvos de rayos X (XRPD) sustancialmente de conformidad con
el cuadro 1 o la figura 3.

En un aspecto favorecido, el D(-) Tartrato provee un espectro de
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3C RMN en estado sélido sustancialmente de conformidad con la ﬁgur; 4,

En un aspecto favorecido, el D(-) Tartrato provee un punto de
fusion en la escala de 180 a 185°C, tal como 180 a 183°C, por ejemplo,
181.6°C.

En un aspecto preferido, la invencién provee la sal D(-) Tartrato
de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]benciljtiazolidino-2,4-diona,
caracterizada porque provee:

(i) un espectro infrarmojo sustancialmente de conformidad con la
figura1;y

(i) un espectro de Raman sustancialmente de conformidad con
la figura 2; y

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

{iv) un espectro de 3C RMN en estado sélido sustancialmente de
conformidad con la figura 4.

La presente invencién abarca el D(-) 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 D(-) Tartrato o solvato del mismo en
forma aislada.

En otro aspecto, se provee el D(-) Tartrato, o solvato del mismo,
en forma purificada.

En otro aspecto, se provee el D{-) Tartrato, o solvato del mismo,

en forma cristalina.
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Asimismo, la invencion provee el D(-) Taritrato o solvato del
mismo en una forma sélida farmacéuticamente aceptable, tal como una forma
de dosificacion sélida, especiailmente cuando se adapta para administracién
oral.

Ademas, la invencién provee también el D(-) Tartrato o solvato
del mismo en una forma farmacéuticamente aceptable, especialmente en
forma global, dicha forma siendo particularmente capaz de ser molida.

Ademaés, la invencién provee el D(-) Tartrato o solvato del mismo
en una forma farmacéuticamente aceptable, especiaimente en forma global,
dicha forma teniendo buenas propiedades de flujo, especialmente buenas
propiedades de fiujo global.

Un solvato adecuado es un hidrato.

La invencibn provee también un procedimiento para la
preparacion del D(-) Tartrato o un solvato del mismo, caracterizado porque 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidino-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 idn D(-) tartrato y después, si
se requiere, se prepara un solvato del D(-) Tartrato resultante; y el D(-)
Tartrato o un solvato del mismo, se recupera.

Un solvente de reaccién adecuado es un alcanol, por ejemplo,
propan-2-ol o etanol, o un hidrocarburo tal como tolueno, una cetona tal como
acetona, un éster tal como acetato de etilo, un éter tal como tetrahidrofurano,

un nitrilo tal como acetonitrilo, o un hidrocarburo halogenado tal como
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diclorometano o agua, 0 un acido organico tal como acido acético; o una
mezcla de los mismos.

En forma conveniente, la fuente del ién D(-) tartrato es &cido D(-)
tartarico. El acido D(-) tartarico se afiade de preferencia como un sélido o en
solucién, por ejemplo, en agua o un alcohol inferior tal como metanol, etanol o
propan-2-ol, 0 una mezcla de solventes. Una fuente altemativa de idn D(-)
tartrato es provista por una sal de base adecuadamente soluble de acido D(-)
tartarico, por ejemplo, D{-) tartrato de amonio, o la sal de acido D(-) tartarico
de una amina, por ejemplo, etilamina o dietilamina.

La concentracién del compuesto () estd de preferencia en la
escala de 2 a 25% en peso/volumen, o mas preferiblemente en la escala de 5
a 20%. La concentracién de las soluciones de acido D(-) tartarico, esta de
preferencia en la escala de 5 a 130% en peso/volumen.

La reaccion se lleva a cabo usualmente 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 D(-) Tartrato, se preparan de
conformidad con procedimientos convencionales.

La recuperacién del compuesto requerido comprende en general
cristalizacién a partir de un solvente 0 mezcla de solventes apropiados, en
forma conveniente el solvente de reaccién, usualmente asistido por

enfriamiento. Por ejemplo, el D{-) tartrato se puede cristalizar a partir de un
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alcohol tal como etanol o propan-2-ol. Se puede obtener un rendimiento
mejorado de la sal evaporando todo el solvente, o parte del mismo, o
mediante cristalizacion a temperatura elevada, seguida de enfriamiento
controlado, opcionalmente en etapas. Se puede usar el control cuidadoso de
la temperatura de precipitacion para mejorar la reproducibilidad de la forma
del producto.

La cristalizacion se puede iniciar también mediante siembra con
cristales del D(-) Tartrato, o un solvato del mismo, pero esto no es esencial.

Cuando la sal de mono-tartrato comprende otro i6bn de salacion
monovalente, tal como un catién de metal alcalino o de amonio, dicho ion se
forma convenientemente haciendo reaccionar la sal de mono-tartrato con una
solucidn del idn de salacibn monovalente seleccionado, por ejemplo, un ién de
metal o de amonio. En forma altemnativa, el compuesto (1) se puede tratar con
una sal de mono-tartrato de dicho i6n de salacion monovalente.

El compuesto (l) se prepara de conformidad con procedimientos
conocidos, tales como los que se describen en los documentos EP 0,306,228
WOQ094/05659. Las descripciones de los documentos EP 0,306,228 y
WQ084/05659, se incorporan en la presente como referencia.

El é&cido D(-) tartarico es un compuesto disponible
comercialmente.

Cuando se usa en la presente, el término "Tye nge " 86 determina
en general mediante calorimetrla de barrido diferencial, y tiene un significado

entendido generalmente en la técnica, tal como se expresa, por ejemplo, en
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“Pharmmaceutical 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 extrapolado de la
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 “relaciébn de Hausner®, s un témino aceptado en la
técnica.

Cuando se usa en la presente, el témino “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
1.

Las condiciones asociadas con Ila diabetes incluyen
hiperglicemia y resistencia a la insulina y obesidad. Otras condiciones
asociadas con la diabetes incluyen hipertension, enfermedad cardiovascular,
especialmente aterosclerosis, cierios trastomos de la alimentacién, en
particular la regulacion del apetito y la ingestion de alimentos en sujetos que
sufren de trastomos asociados con la sub-alimentacién, tal como anorexia

nerviosa, y trastomos asociados con la sobrealimentacion, tales como
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obesidad y anorexia bullmica. Otras condiciones asociadas con la diabetes
incluyen sindrome ovérico 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 desarrollo de diabetes tipo Il, incluyendo
nefropatla diabética, glomerulonefritis, esclerosis glomerular, sindrome
nefrético, nefroesclerosis hipertensiva y enfermedad renal de fase terminal.

Como se menciond anteriormente, el compuesto de la invencion
tiene propiedades terapéuticas Utiles: por consiguiente, la presente invencién
provee el D(-)} Tartrato o un solvato del mismo, para su uso como una
sustancia terapéutica activa.

Mas particularmente, la presente invencién provee el D{(-)
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 D(-) Tartrato o un solvato del mismo se puede administrar per
se o, de preferencia, como una composicién farmacéutica que comprende
también un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Métodos adecuados para
formular el D{-) Tartrato, 0 un solvato del mismo, son en general los que se
describen para el compuesto (l), en las publicaciones mencionadas
anteriormente.

Por consiguients, la presente invencion provee también una
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composicion farmacéutica que comprende el D{-) Tartrato, 0 un solvato del
mismo, y un vehlculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

El D(-) Tartrato o un solvato del mismo se administra
normalmente en forma de dosificacidn unitaria.

El compuesto activo se puede administrar mediante cualquier via
adecuada, pero usualmente mediante las vias oral o parenteral. Para dicho
uso, el compuesto se usard nomalmente en forma de una composicion
farmacéutica en asociaciébn con un vehiculo, diluyente y/o excipiente
farmacéutico, aunque la forma exacta de la composicion dependera
naturaimente del modo de administracién.

Las composiciones se preparan mediante mezcla, y estan
adecuadamente adaptadas para administracién oral, parenteral o tdpica, y
como tales pueden estar en forma de tabletas, cépsulas, preparaciones
liquidas orales, polvos, granulos, pastillas, polvos reconstituibles, soluciones o
suspensiones inyectables o infusibles, supositorios y dispositivos
transdérmicos. Se prefieren las composiciories oraimente administrables, en
particu‘lar las composiciones orales configuradas, puesto que son mas
convenientes para uso general.

Las tabletas y capsulas para administracion oral se presentan
usuaimente 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
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conocidos en la técnica.

Llenadores adecuados para su uso incluyen celulosa, manitol,
lactosa y otros agente similares. Desintegradores adecuados incluyen
almidén, 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 sulfato de sodio.

Se pueden preparar composiciones orales solidas mediante
métodos convencionales de mezclado, llenado, tableteado, o similares. Se
pueden usar operaciones de mezclado repetidas para distribuir el agente
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 elixires acuosos
u oleosos, 0 se pueden presentar como un producto seco para reconstitucion
con agua u otro vehliculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones
liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de
suspension, 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; vehlculos 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
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alcohol etilico; conservadores, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o
propilo o écido sdrbico y, si se desea, agentes saborizantes o colorantes
convencionales.

Para administracién parenteral, se preparan formas de dosis
unitaria de fluido que oont.ienen un compuesto de la presente invencién y un
vehlculo 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 vehiculo, y esterilizando
mediante filtracidon antes del llenado en una ampolleta o recipiente adecuado,
y sellando. En forma ventajosa, adyuvantes tales como un anestésico local,
conservadores y agentes reguladores de pH, se disuelven también en el
vehiculo. 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 sustanciaimente de
la misma forma, excepto que el compuesto activo es suspendido en el
vehiculo en lugar de ser disuelto y esterilizado mediante exposicién a dxido de
etileno antes de la suspension en el vehiculo estéril. En forma ventajosa, se
incluye un agente tensioactivo o agente humectante en la composicién, para
facilitar la distribucién uniforme del compuesto activo.

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

Como se usa en la presente, el tdrmino “farmacéuticamente
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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 téxica de D(-) Tartrato, o un solvato del mismo, a un mamifero humano o
no humano que necesita del mismo.

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

En otro aspecto, la presente invencién provee el uso del D(-)
Tartrato 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.

En el tratamiento y/o profilaxis de diabetes mellitus, condiciones
asociadas con diabetes mellitus y ciertas complicaciones de la misma, el D(-)
Tartrato o un solvato del mismo se puede tomar en cantidades que provean el
compuesto (l) en dosis adecuadas, tal como se describe en los documentos
EP 0,306,228, W0O94/05659 o W098/55122.

No se indican efectos toxicoldgicos adversos en los tratamientos

mencionados anteriormente para los compuestos de la invencién.

Nk
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Los siguientes ejemplos ilustran la invencién, pero de ninguna

manera la limitan.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1
D<{-)-tartrato de 5-[442-{N-metll-N-{2-piridilJamino)etoxi]bencil]tlazolidino-

2:4-diona

Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil}amino)etoxi]-
bencilltiazolidino-2,4-diona (2.0 g), acido D-(-)-tartarico (0.84 g), acetona (90
ml) y agua desionizada (5 ml), se agité y se calenté a 70°C para dar una
solucion clara. La mezcla de reaccion se enfrié entonces a 21°C, y el solvente
se removié bajo presion reducida. Se afiadié tolueno (50 mi), y la mezcla se
agitd y el solvente se evapord bajo presién reducida. Se afiadieron al residuo
acetato de etilo (50 ml) y etanol desnaturalizado (20 ml), y la mezcla se agitd y
se calentd a reflujo y se enfri6 entonces a 21°C. El producto se recogi6
mediante filtracién y se sect bajo vaclo para dar D-(-}-tartrato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridilJamino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona como un sdlido
cristalino de color blanco (1.2 g).

'H RMN (de-DMSO): consistente con D-(-}-tartrato de 5-[4-[2-(N-

metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencil]tiazolidino-2,4-diona.
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EJEMPL 2

24-dlona

Una mezcla de  5-4{2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]-
bencilltiazolidino-2,4-diona (4.5 g) y etanol desnaturalizado (120 ml), se
calento a reflujo para dar una solucién clara. La solucién se enfrié a 70°C, y se
afiadié acido D-(-)-tartarico (1.9 g), y la mezcla agitada se calent6 a reflujo. La
solucién se enfri6 a 45°C, se sembro con cristales de D-(-)-tartrato de 5-[4-[2-
(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencif]tiazolidino-2,4-diona, y se sonicd
durante 5 minutos, para dar una suspension de color blanco. La mezcla se
enfrio a 21°C, y el producto se recogi® mediante filtracién, se lavd con etanol
desnaturalizado (20 ml), y se sec6 bajo vaclo durante 3 horas'. para dar D-(-}-
tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencilJtiazolidino-2,4-diona

como un sélido cristalino de color blanco (5.8 g).

EJEMPLO 3

=)-tartrato de 5-J4-{2-{N-metil-N-{2-piridil)Jamino}etoxilbencifitlazolidin -

24-diona

Una mezcla de  5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]-
bencilltiazolidino-2,4-diona (5.0 g) y propan-2-ol (100 mi), se agit6 y se calentd

a reflujo hasta que se observara una solucién clara. Se afiadié una solucién
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de &cido D-(-)-tartérico (2.1 g) en propan-2-ol (30 ml), a 60-70°C, a la mezcla
de reaccion, la cual se agité entonces a reflujo durante 5 minutos. La mezcla
se enfrié entonces a 21°C durante un periodo de 90 minutos. El producto se
recogid mediante filtracién, se lavd con propan-2-ol (50 ml) y se secé bajo
vacio para proveer D-(-)}-tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil}amino)etoxi]benciljtiazolidino-2,4-diona (6.7 g) como un sélido cristalino

de color blanco.

EJEMPLO 4

Se afiadié una solucién de acido D-(-)-tartarico (8.4 g) en propan-
20l (70 ml) a una suspension agitada de 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]benciljtiazolidino-2,4-diona (20.0 g) en propan-2-ol (400 mi})
a refiujo. La mezcla de reaccién se agitd a reflujo hasta que se observara una
solucién clara, y se enfridé entonces a 21°C. El sdlido de color blanco se
recogidé mediante filtracion, se lavé con propan-2-ol (100 ml) y se secd
entonces bajo vaclo durante 2 horas a 21°C, para proveer D-(-)-tartrato de 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona (26.9 g) como

un sdlido cristalino de color blanco.
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Datos caracteristicos reqistrados para el producto del ejemplo 1

Se obtuvo el espectro de absorcidn infrarmoja de una dispersion
de aceite mineral del producto usando un espectrémetro Nicolet 710 FT-IR a
una resolucion de 2 cm™ (figura 1). Los datos fueron digitalizados a intervalos
de 1 cm™. Se observaron bandas a 3385, 2792, 1751, 1700, 1646, 1621,
1545, 1512, 1466, 1416, 1377, 1357, 1304, 1267, 1233, 1217, 1168, 1153,
1076, 1060, 1033, 999, 927, 901, 835, 773, 752, 716, 688, 618, 603, 589, 556,
527, 507 cm™.

Se registrd el espectro infrarrojo del producto sdlido usando un
espectréometro Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR adaptado con un accesorio
de ATR universal. Se observaron bandas a 3384, 2937, 2787, 1751, 1694,
1645, 1620, 1609, 1543, 1511, 1466, 1415, 1384, 1357, 1303, 1267, 1232,
1217, 1167, 1153, 1141, 1075, 1059, 1032, 998, 927, 899, 832, 772, 751, 715,
686, 658 cm-1.

Se registrd el espectro de Raman del producto (figura 2) con la
muestra en un tubo de RMN usando un espectrémetro Nicolet 960 E.S.P. FT-
Raman, a una resolucién de 4 cm™ con excitacion a partir de un rayo laser Nd:
V04 (1064 nm) con una salida de energlia de 400 mW: Se observaron bandas
a 3101, 3065, 3043, 2920, 1748, 1700, 1810, 1584, 1545, 1471, 1439, 1390,
1358, 1320, 1293, 1236, 1207, 1177, 1146, 1060, 1035, 982, 930, 901, 828,
774, 741, 659, 638, 621, 604, 507, 468, 431, 397, 349, 281, 99.8 cm™,
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Se registré el patrén del difractograma de polvos de rayos X del
producto (figura 3), usando las siguientes condiciones de adquisicidén: 4nodo
del tubo: Cu, tension del generador: 40 kV, cormriente 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. Las intensidades relativas y los angulos de

XRPD caracteristicos, se dan en el cuadro 1.

CUADRO 1
Angulo intensidad relativa
20° %
84 10.2
7.0 11.6
9.7 3.8
10.8 4.3
12.2 11.8
12.8 10.4
13.1 7.9
14.1 7.3
14.7 4.9
15.8 229
16.5 100
175 207
179 11
18.2 13.4
16.6 36
19.4 203
21.3 214
21.8 24.3
22,6 75.9
23.7 15.8
24.3 49
252 34
25.7 43
264 14.3
272 28.6
27.4 22.3
28.3 15.
20.2 20.6
20.6 8.7
30.4 0.4
30.7 14.3
31.1 14.8
31.8 13.6
32.1 12.4
33.3 15.2
33.8 16.6
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Se registrd el espectro de RMN en estado s6lido del producto
(figura 4) en un instrumento Bruker AMX360 operando a 90.55 MHz. El sdlido
fue empacado en un rotor MAS de zirconia de 4 mm, adaptado con una tapa
Kel-F y rotor girando a aproximadamente 10 kHz. Se adquirié el espectro de
13C MAS mediante polarizacién cruzada a partir de protones acoplados de
Hartmann-Hahn (tiempo de contacto de CP 3 ms, tiempo de repeticion 15 s), y
los protones fueron desacoplados durante la adquisicibn 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 181.2, 179.0, 177.4, 174.7,
173.0, 158.2, 156.9, 150.3, 145.6, 144.7, 141.9, 139.3, 136.1, 131.7, 126.6,
118.1, 113.7, 111.0, 110.0, 75.2, 74.6, 73.7, 73.0, 64.6, 56.6, 55.7, 50.8, 47.4,
40.6, 38.8, 36.7, 34.8 ppm.

Propiedades del D(-} Tartrato istradas para el producto del

ejemplo 4

Estabilidad en estado sdlido del D(-) Tartrato

Se determind la estabilidad de la sustancia de farmaco en
estado sélido, 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, cerrada, durante 1 mes. En ambos casos, el material se

£ 5\
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puso a prueba mediante CLAR para productos de degradacién y contenido

final.

a) 40°C/75% de RH: No se observd degradacién significativa
(prueba de CLAR, 96% inicial).

5 b) 50°C: No se observé degradacidn significativa (prueba de
CLAR, 98% inicial).

Propiedades de flujo del D(-) Tartrato

Se determind la relacién entre la densidad global y la densidad
10 global designada (relacibn de Hausner) del D{-) Tartrato, usando métodos
estandar (véase “Pharmaceutics - The Science of Dosage Form Design®,

editor M. Aulton, 1988, publicado por Churchill Livingstone).

Relacién de Hausner: 1.2.

15 Punto de fusién del D(-) Tarirato

Se determiné el punto de fusién del D(-) 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 fusion Buchi 545.

20 Punto de fusién: 181.6°C.
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T inicig del D(-} Tartrato

Se determind la Tge e de la sustancia de farmaco mediante

calorimetria de barrido diferencial, usando un aparato Perkin-Elmer DSC7.

Tde inca (10°C/minuto, crisol cerrado): 187°C.



10

15

20

.

21

s W

N _VEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto, 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)-
etoxi]bencilltiazolidino-2,4-diona, sal D(-) tartrato, o un solvato del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque provee: (i) un espectro infrarrojo
sustancialmente de conformidad con la figura 1; (ii) un espectro de Raman
sustancialmente de conformidad con la figura 2; (iii) un patron 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 s6lido sustancialmente de
conformidad con la figura 4.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque provee dos o0 mas de: (i) un espectro inframojo
sustanciaimente de conformidad con la figura 1; y (ii) un espectro de Raman
sustancialmente de conformidad con la figura 2; y (iii) un patrén de difraccién
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 sélido sustanciaimente
de conformidad con la figura 4.

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

5.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque esta en una forma soélida
de dosificacion.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque estd en una forma
farmacéuticamente aceptable capaz de ser molida.

7.- El compuesio de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademés porque estid en una forma
farmacéuticamente aceptable que tiene buenas propiedades de fiujo.

8.- Un procedimiento para preparar el D{-) Tartrato, 0 un solvato
del mismo, caracterizado porque 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil}amino)etoxi}-
bencilltiazolidino-2,4-diona (compuesto (I}), o una sal del mismo, se hace
reaccionar con una fuente de ién D(-) tartrato y después, si se requiere, se
prepara un soivato del D(-) Tartrato resultante; y el D(-) Tartrato o un solvato
del mismo, se recupera.

9.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
comprende D(-) tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi}-
bencilltiazolidino-2,4-diona, o un solvato del mismo, y un wvehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo.

10.- Un compuesto, 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]-
benciljtiazolidino-2,4-diona, D(-) tartrato o un solvato del mismo, para su uso
como una sustancia terapéutica activa.

11- El uso del D(-) tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-

piridilJamino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona o un solvato del mismo, en Ia



& VAN

fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de diabetes
mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus, y ciertas

complicaciones de la misma.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se descn'b.e un compuesto farmacéutico novedoso, D(-) Tartrato
de 5-[4-2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxilbencilltiazolidino-2,4-diona, o un
solvato del mismo, un procedimiento para preparar dicho compuesto, una
composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto, y el uso de dicho

compuesto en medicina.

MG
P03/123F
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SUPERINTENDENCIA
2020
Bogots, D.C.,
07733
Doctor:
Carlos R Olarte
Apoderado
Smithidine Beecham P.L.C.
ASUNTO: Radicacidn N° 038178
Solicitud internacional PCT/GB0O1X3515
Fecha Inicio fase nacional 04/03/2003
Trémite o1
Evento n
Actuacién 430
Folos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el ef articulo 38 de la Decisidn 486 de la Comisitn
de la Comunidad Andine, articulo 27 del Tratado de Cooperacitn en Meteria de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, 86 le comunica que:

0 UMMMUMMMMMyMSMMbwmmeMmm
la Circuler Unica de la SIC).

0 La solictud no contiens la copla del documento en que consta la cesidn del derecho a ia patente del inventor al
sofichants o a su causanta. (Art. 26-) Decisidn 486).

0 H solicitante debs presentar un nuevo fitulo que permita identificar la materia de la cual trata la soficitud, ya que o
fitulo relaclonado no se encuentra con la precisidn necesaria pam identificar claraments el cbieto de la solicitud de
patents. {(Regia 4.3 PCT, Art 26-27 D-488, Circular unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, e le requiere para que dentro del tdrmino de
dos meses siguienies a la fecha de nolificacion del presente oficio, complete los requistos anterlorments enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacion.

Notifiquese ol presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, lteral e), del capitulo quinto del tftulo
primero de la Circuar Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA, DE VERGEL
JalodehDiv/lgMdemcmdm

—r

. , 19 SET. 2003
E! anterior requerimiento fue noificado por fiacién en lista de fecha,




