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4 @ ANEXOS

[X] comprobante de pago de la tasa de pressntacion de la solicitud Z
D Documento que acredita la existencla y repregentacion legal cuando el soliciiants sea persona Juridica

[[X] Poderes. sifuere el caso

D Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causante

D Declaraclones

m Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, deacripcion, relvindicaciones, dibujos)

m deucblén de la solicihud Intemacional al castallano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

m Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen prefiminar Intemacional efectuado por la IPEA

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso

D De sar el caso, documento que acredie la licencia o autorizacion de uso da conocimlentos tradiclonales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico

[ Ao finat 12x 12

D Da ser sl caso, Informacién sobre otras soliciudes de patente o titulos obtanidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parclal o totaiments con la Invencidn de esta solicitud
De asr el caso, modificaciones efectuadas a la solictiud Intemacional.

m Otros;  Bisqueda intemacional

(1) FIGURA CARATERISTICA
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(19 Solicin ta concesitn de ta puunin

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE

FIRMA:
747deBth TP, 74295

\ {nstrucclones para la presentacién de loa anexos, ver reverso de esta pigina )
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POD-02205

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

-Traduccién oficial del inglés por Marlén Neira Castro, reso1uc1‘6n(?

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

CERTIFICADO DE NOTARIO PUBLICO DE DE PINNA:
En espafiol firmado e1 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 5§ de octubre de 1881)

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

2. ha sido firmado por James Kerr WMilligan

3. Quien ejerce funciones de Notario Piblico

4. l1leva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADD
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 1a Mancomunidad.
8. Bajo e1 No. G042110
9. Sello de 1a oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad.
10. Firma iflegible de J. Ireland- Por el Secretario de Estado

Si se usa este documento en un pais no miambro de la Convencién de 1a Haya del

" 5 de octubre de 19861, debe pasar por la seccién consular de la -migién que

representa ese pafs.

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

B1'I1ngne inglés, espafiocl firmado el 168 de octubre / en Brentford,

0 autorizado y

ol \W &

MARLEN NEIRA CASTRO

Troducior e IMérpreta Oficial
Ingids - Eapafiol - Inglés

Resolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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Yo. el mfrascnto JAMES KERR MILLIGAN, Notario Phblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por 1a Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

_:- QUE el Poder que se adjunta fue firmado en nombre y representacién de la Sociedad
*" inglesa denominada “SMITHEKLINE BEECHAM p.lec.”, Sociedad legalmente
v _ constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de
*- . ! Registro de Sociedades bajo el nimero 28379589, con domicilio social en 980 Great West
P Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, por el Sefior Don PETER JOHN
P 1. 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 tenido a la

vista;

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

ertificado que firmo y sello en Londres, el dia de hoy dieciocho de octubre del afio dos

2l

iY PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el presente

\O

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

CRIVANE
‘ﬂf“lll“l




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

. m——

l. Country: United Kingdom of Great Britain and Norihern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Brotagne et d'Irisnde du Noerd

This public document / Le présent acte public
2. Has been signed by James Kerr Milligan
u &t¢ pigné par
3.  Acoting in the capacity of Notary Public
agissant en quelité de
4. Bearsthescalstampof  The Sald Notary Publle )
est revitu du scesuitimbre de .
Certificd/Attesté '
5. ot London/h Loudres 6. theflo 18 October 2002 :

7. by Her Majesty’s Principal Sccretary of State for Forelgn and Commonwealth Affhirs /
par le Secrétaire d"Etet Principal de Sa Mjusté mux Affalres Etrangires et du Commonwesith.

8. Number/sowsNo 42110 '

of Sate / Peur ks Secriioive " E ! ~

L '

If this document is o be used in & country which is 8}t party o the Hague Convention af 5 October 1961, : . =
iz should be presented to the consular section of the mission representing that coyntry. ;

s ———— —
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MEMBERS OF THE FIRM

BAXKER & MCKENZIE

ATTORNEYR AT LAW \ \
AV _82 No. {082, OTH FLoon -
Booota, D.C. COLOMBIA
ToiErrrone (B7-1) 634~ 500
FacsiMLE (87-1) 376221 1

NIT 980.0008.840-3
OFFICE. BOOOTAD BAKERNAT . COM

WWW. BAKERNET.COM
POWER OF ATTORNEY PODER

The undersigned. fimada,

SmithKline Beecham p.l.c. La sbajo

930 Grest West Road

Breatford domicliada on

Middlesex TW8 9GS

United Kingdom .
daciares that it heraby grents o declarm por el prasents olorger &
CARLOS REINALDO OLARTE AND/OR GARLOS REINALDO OLARTE Y/O
ALVARO CORREA ORDOREZ ALVARO CORREA ORDOREZ

a full and sufficlent power of 1o apply b the poder especial amplio y bastarda pera recabar de s
proper national officers and authoritiss for the lksue of- oll:lrnya qus corfespondan, la
Patenis of Invention, Putenis for Uty Models, Paiantes de Invencidn, Patentss de Modelo de Utiidad,
indusirial Design Regilsirations, changes of Raplatro de Disafios indusirialos, fusionss, camblos de
assignments, fiing and prosscution of nombre, cesionss, preseniacidn ¥ trimiie de

oppositions, changes of address. oposicionas, cambios do dirccidn
o which end it ampowers them to toke ol staps 2 cuyo efeco los faculln para dar ante dichas
nocesaary bafore said authorities for the objects stated, sutoridades, iodos o3 pasoa neceserios sl objeio
to file potitions, prepare descriptions, maks protaets, indicado, slsvar soliciiudes,

sppoals and objectiona, pay imposts, prolasiss, apelaciones y reciamos, oblar
epply jor certfications, receive documents end impuasios, soliciiar testimonlos, documentos y
socurliies, abandon applicalions and coflect raefunds. valoras, Oesistr -y perchir., Se concede a los
To the sald mandaiories sufficlent power ia granted expresados mandstarios poder bestante para rechir
hereby fo recelve noiffications for and on behelf of the notficacionss a nombre de la compafila, ofomgar
Company, o confer powars on thoss who mme poderes a quienas vayen a represantar a la compafila
represent the compeny jlcially and exirajudicially, © Jjudiclal y reaponder en juiclo & fodas
answer In court in the maiter of all claims and demands reciamaciones o demandas que por moiivo do las
thet may bs presantad in conneclion with the patents, pafeniss se presanteren y hectr cuanio fuere
and i do evarvthing that may be raguired, "bekwe noceswrio, anis [es eutoridades administretivas o
edminiiretive or judiclal officers of sny class giving judicisies de cusiquier orden, dindolea msimismo
tham Bcewise power io substiiuts these presants and facuitad para sustitulr si presants y en ceso nacesario
revoke such substifutions ¥ necessary. revocar dichas susiituciones.
Done and subscribed In Dado y firmado en
Brentford, Middlesex, England
Onthe _sday)  dayol (monrk) Aloa dias dal mea de

]
16 06T 200

Peter John GIDRINGS as A and Authorised Official

— 0 T 7T Yo Wiva <
MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e Intémrete Oficial

lugiés - Espotol - Inglée

[
\ Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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(54) Title: TARTRATE SALTS OF THIAZOLIDINEDIONE DHRIVATIVH

o {57) Abstract: A novel phammacentical compound 5-[4-2-(N-methyl-N-(2-pyridyDaminoethoxy[benzyl Jihinzolidine-2,4-dione
L(+) Tartrate or a solvate thereof, a process for preparing such a compound, a pharmacentical composition comprizing soch a

compound and the use of such a compound in medicine.
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NOVEL PHARMACEUTICAL “4

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
thinzolidinedione 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]Jbenzyljthiazolidine-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 (T) forms a novel tartrate salt
(bereinafter also referred to as the "L(+) Tartrate™) that is particularly stable and hence is
suitable for bulk preparation and handling. The L(+) Tartrate also has a high melting
point and possesses good bulk flow properties. The L(+) Tartrate is therefore surprisingly
amenable to large scale pharmaceutical processing and especisally to large scale milling.

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

The novel tartrate aiso 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 mellitns and certain complications thereof.

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

Sujtably, the L(+) Tartrate 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 L(+) tartrate provides an infrared spectrum
substantially in accordance with Figure 1.

In one favoured aspect, the L(+) tartrate provides a Raman spectrum substantially
in accordance with Figure 2. '

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

In one favoured aspect, the L(+) tartrate provides a Solid State 13C NMR
spectrum substantially in accordance with Figure 4.
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In one favoured aspect, the L(+) Tartrate provides a melting point in the range of
from 180 to 1850C, such as 180 to 183 OC, for example 182.1 °C :

In a preferred aspect, the invention provides 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyljthiazolidine-2,4-dione, L{+) Tartrate salt, characterised in i
that it provides: ",
(i) an infrared spectrum substantially in accordance with Figure 1; and
(i) 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) aSolid State 13C NMR spectrum substantially in accordance with Figure 4.

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

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

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

Also, the invention provides the L(+) Tartrate or solvate thereof in a solid
pharmaceuticalty acceptable form, such as a solid dosage form, especially when adapted

Moreover, the invention also provides the L(+) Tartrate or solvate thereof in a
pharmeceutically acceptable form, especially in bulk form, such form being particularly
capable of being milled. The invention therefore also provides the L(+) Tartrate or
solvate thereof in a milled form.

Furthermore, the invention provides the L(+) Tartrate or solvate thereof in a
pharmaceuticaily acceptable form, especially in bulk form, such form having good flow
properties, especially good bulk flow properties.

A suitable solvate is a hydrate.

The invention also provides a process for preparing the L(+) Tartrate or a solvate
thereof, characterised in that 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxy]benzyl]Jthiazolidine-2,4-dione (Compound (T)) or & salt thereof,
preferably dispersed or dissolved in a suitable solvent, is reacted with a source of L(+)
tartrate ion and thereafter, if required, a solvate of the resulting L(+) Tartrate is prepered;
and the L(+) Tartrate or a solvate thereof is recovered.

A suitable reaction solvent is an alkanol, for example propan-2-ol, or a
hydrocarbon, such as toluene, a ketone, such as acetone, an ester, such as ethyl acetate, an
ether such as tetrahydrofuran, a nitrile such as acetonitrile, or a halogenated hydrocarbon

2
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such as dichloromethane or water, or an organic acid such as acetic acid; or a mixture

Conveniently, the source of L(+) tartrate jon is L(+) tartaric acid. The L(+) tartaric
acid is preferably added as a solid or in sohution, 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 L(+) tartrate ion i provided by a suitably soluble base salt of L{+) tartaric acid for
example ammoniwm L(+) tartrate, or the L(+) tartaric acid salt of an amine, for example
ethylamine or diethylamine. -

The concentration of Compound () is preferably in the range 2 to 25%
weight/volume, more preferably in the range 5 to 20%. The concentration of 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 1.(+) Tartrate are prepared according to
conventional procedures.

Recovery of the required compound genemlly comprises crystallisation from an
appropriste solvent, conveniently the reaction solvent, usually assisted by cooling. For
example, the L(+) tartrate may be crystallised from an alcohol such as ethanol or
propan-2-0l or 2 nitrile such as acetonitrile or a mixture thereof. An improved yield of
the salt may be obtained by evaporation of some or all of the solvent or by crystallisation
at elevated temperature followed by controlled cooling, preferably 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 L(+) Tartrate
or a solvate thereof but this is not essential.

When the mono tartrate salt comprises another monovalent saiting 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 momovalent salting jon for example a
metal or ammonium ion. Alternatively Compound (I) may be treated with a mono tartrate
salt of the said monovalent salting ion. _

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 and WO94/05659
are incorporated herein by reference,

L(+) tartaric acid is a commercially available compound.

When used herein the term *"Tonee4" is generally determined by Differential
Scanning Calorimetry and has a meaning generally understcod in the art, as for

3
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example expressed in Pharmaceutical Thermal Analysis, Techniques and
Applications®, Ford and Timmins, 1989 as "The temperature corresponding to the
intersection of the pre-transjtion 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 disbetes.

Diabetes mellitus preferably means Type 1I diabetes mellitus.

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

The complications of conditions associated with disbetes mellitns encompassed
herein includes renal disease, especially renal disease associated with the development of
Type Il diabetes including diabetic nephropathy, glomerulonephritis, glomerular
sclerosis, nephrotic syndrome, hypextensive nephrosclerosis and end stage renal disease.

As mentioned above the compound of the invention has useful therapeutic
properties: The present invention accordingly provides the L(+) Tartrate or a solvate
thereof for use as an active therapeutic substance. '

More particularly, the present invention provides the L(+) Tartrate or a solvate
thereof for use in the treatment end/or prophylaxis of diabetes mellitus, conditions
associated with diabetes mellitus and certain complications thereof.

The L(+) Tartrate or a solvate thercof may be administered per s¢ or, preferably,
28 a pharmaceutical composition also comprising a pharmaceutically acceptable carrier.
Suitable methods for formulating the L(+) Tartrate or a solvate thereof are generally those
disclosed for Compound (@) in the above mentioned publications.

Accordingly, the present invention also provides a pharmaceutical composition
comprising the L{+) Tartrate or a solvate thereof and a pharmaceutically acceptable
carrier therefor.




\S

PCT/GB01/03506 ‘ ' E

The L(+) Tartrate or a solvate thereof is normally administered in unit dosage

WO 02/12231

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,
parentetal 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. 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, conventionsl in the art.

Oral liquid preparations may be in the form of, for example, aqueous or oily
suspensions, solutions, emulsions, syrups, or elixirs, or may be prescnted 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, methyl cellulose, gelatin, hydraxyethylcellulose, carboxymethyl cellulose,
aluminium stearate gel or hydrogenated edible fats, 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 alcobol; preservatives, for example methyl or propyl
p-hydroxybenzosate or sorbic acid, and if desired conventional flavouring-or colouring
agents.
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For parenteral administration, fluid unit dose forms are prepared containing a
compournd 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

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 surfisctant or wetting agent is included in the composition to facilitate uniform
distribution of the active compound. )

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

As used herein the term ‘pharmaceutically acceptable’ embraces compounds,
compositions 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 L(+) 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 L(+) Tartrate or 2
solvate thereof for the manufacture of a medicament for the treatment and/or prophbylaxis
of diabetes mellitus, conditions associated with diabetes mellitns and certain

Inﬂ:euemmnndlorpmphylmdsofdiabets:qelﬁms,eondiﬁommocimd
with diabetes mellitus and certain complications thereof the L(+) Tartrate or a solvaie
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 cxamples illustrate the invention but do not limit it in any way.
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Example 1  5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-
dione L-(+)-tarirate

A mixture of 5-[4-[2<(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy] benzyljthiazolidine-
2,4-dione (3.82 g) and denatured ethanol (120 mi) was stirred and heated to reffux to
give a clear solution. The solution was cooled to 700C and L~(-+)-tartaric acid (1.6 g)
was added. After heating to reflux for 10 mimtes the mixture was cooled to 21°9C over
a period of approximately 1 hour. The product was collected by filtration and dried
under vacuum at 21°C for 3 hours to give 5-[4-{2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxy] benzyl]thiazolidine-2,4-dione L~(+)-tartrate (4.93 g) as a white
crystailine solid.

Example 2  5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)aminc)ethoxy]benzyl] thiazolidine-2,4-
dione L~(+)-tartrate

* A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy] benzyljthiazolidine-
2,4-dione (2.0 g), L-(+)-tartaric acid (0.84g), acetone (90 ml) and deionised water (5
i) was stirred and heated to reflux to give a clear solution. The reaction mixture was
then cooled to 21°C and solvent was evaporated under reduced pressure. Toluene (100
ml) was added and the mixiure stirred and the solvent evaporated under reduced
pressure. Denatured ethanol (20 ml) and acetonitrile (20 ml) were added to the residue
and the mixture stirred and warmed to 60°C and then cooled to 210C. The product was
collected by filtration and dried under vacuum to give 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione L~(-+)-tartrate as a white crystalline
solid.

1H NMR (d5 - DMSO) : consistent with the L+ )-Tartrate.

Example3  5-{4-{2-(N-methyl-N-Q2-pyridy)amino)ethoxy]benzyl] thinrolidine-2,4-
dione L(+)-tartrate A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxy] benzyljthiazolidine-2 4-dione (5.0 g) and propan-2-o1 (100 ml)
was stirred heated to reflux for ten minmtes at which point a clear solution was
-observed. A solution of L-(-+)-tartaric acid (2.1 g) in propap-2-ol (30 mi), at 60 -
70°C, was added to the reaction mixture, stirred and heated to reflux for 5 mimites.
The mixinre was cooled to 21°C over a period of 90 mirutes. The product was
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collected by filtration, washed with propan-2-ol (50 ml) and dried under vacuum to
provide 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidihe-2,4-dione L-
(+)-tartrate as a white crystalline solid (6.7 g).

Example 4  5-[4-[2-(N-methy}-N~(2-pyridyl)amino)ethoxy|benzyl|thiazolidine-2,4-
dione L~(+)-tartrate

A solution of L-(+)-tartaric acid (8.4 g) in propan-2-o0l (70 ml) was added to a stirred
suspension of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxyTbenzyI]thiazolidine-2,4-
dione (20.0 g) in propan-2-ol (400 mi) 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-ol (100 ml) then dried under vacuum for 2
hours at 21°C to provide 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridy])amino)ethoxyJbenzyl)
thiazolidine-2,4-dione L-(+)-tartrate (27.0 g, 95%) as a white crystalline solid,

Characterising data recorded for the product of Example 2

The infrared absorption spectrum of @ 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 cor] intervals. Bands were observed at:

3384, 1751, 1699, 1646, 1621, 1544, 1512, 1465, 1415, 1377, 1357, 1304, 1267,
1233, 1168, 1076, 1059, 1032, 998, 927, 901, 835, 773, 752, 716, 688, 618, 589,
556, 527, 506 col.

The infrared spectrum of the solid product was recorded using Perkin-Blmer
Spectrum One FT-IR spectrometer fitted with a universal ATR accessory. Bands were
observed at:

3385, 3133, 2935, 2786, 1750, 1692, 1645, 1619, 1609, 1544, 1510, 1466, 1415,
1384, 1357, 1303, 1267, 1232, 1210, 1167, 1153, 1141, 1074, 1058, 1032, 998, 926,
898, 830, 750, 714, 685, 658 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 cmrl resolntion
with excitation from a Nd: V04 laser (1064 nm) with a power output of 400mW.

Bands were observed at: 3101, 3065, 3042, 2920, 1747, 1699, 1610, 1584, 1545,
1471, 1439, 1389, 1357, 1319, 1293, 1235, 1207, 1176, 1146, 1035, 982, 930, 901,
828, 773, 741, 659, 637, 620, 604, 506, 468, 431, 397, 348, 281, 99 carl.

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,
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Time per step: 2Sseeunds.ChmctenschRPDnnglesandrelauvennensmuare

recorded in Table 1.
Table 1
Angle Rel. Intensity |
20° %
6.4 8.8
7.8 11.6
9.7 3.3
10.6 5
12.2 12.5
12.8 11.3
13.1 74
14.0 55
14.7 5
15.9 24 4
16.5 100
17.5 31.5
17.9 10.6
18.2 11.9
18.6 30.7
18.4 26.4
21.3 20.4
216 23.2
226 76.3
233 75
23.7 16.7
24.3 49.5
25.2 326
25.7 40.5
26.4 11.9
27.2 24.8
27.4 21.3
28.3 13.3
29.2 28
29.7 10.3
30.4 9
30.7 14.9
31.1 13.7
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31.6 12.9
32.2 10.9
33.3 15.7
33.9 16.2

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 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 contact time 3ms, repetition
timoe 15 s) and protons were decoupled during acquisition using a two-pulse phase modulated
(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:

181.0, 179, 177.2, 174.7, 173.0, 158.2, 150.3, 144.7, 141.6, 139.2, 136.1, 131.7, 118.1,

PCT/GB01/03506

113.8, 111, 110, 74.6, 73.7, 73.0, 64.6, 55.8, 50.7, 40.5, 38.7, 36.7, 34.9 ppm.

Properties of the L(+) tarirate, recorded for the product of Example 4

Solid State Stability of the L(+) Tartrate

The solid state stability of the drug substance was determined by storing approximately
1.0 g of the material in a glass bottle at i) 40°C / 75% Relative Humidity (RH), open

exposure, for 1 month and b) at 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%

inifial).

b) 50°C: No significant degradation observed (HPLC assay 98% imitial).

Flow Properties of the L(+) Tartrate:
The ratio between the bulk density and the tapped bulk density (Hausner Ratio) of the
L({+) Tartrate was determined using standard methods ("Pharmaceutics - The Science

of Dosage Form Design", editor M. Aulton, 1988, published by:Churchill

Livingstone).
Hausner Ratio: 1.2

Melting Point of the L{+) Tartrate )

The melting point of the L(+) Tartrate was determined according to the method described in
the U.S. Pharmacopoeia, USP 23, 1995, <741> "Melting range or temperature, Procedure
for Class 1a®, using a Buchi 545 melting point instrument.

Melting Point: 182.19C

Tonset of the L(+) Tartrate

meofthedmgsubsmwasdmmedbmem&ammgCﬂormy
using a Perkin-Elmer DSC7 apparatus.
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Tonset (10°C/minute, closed pan): 187 ©C
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CLAIMS:

1. A compound 5-[4-[2-(N-methy]-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyljthiazolidine-
2,4-dione, L(+) tartrate salt or a solvate \_‘hereof.

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

(i) an infrared spectrum substantiaily 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) a Solid 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 accordence with Figure 1; and

(ii) a Raman spectrum 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) a Solid State 13C NMR spectrum substantiafly in accordance with Figure 4.

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

6. A compound according to eny 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
acceptable form having good flow properties.

8. A process for prepering the L(+) Tartrate or a solvate thereof, cheracterised in that
5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyljthiazolidine-2,4-dione (Compound
(D)) or a salt thereof is reacted with a source of L{+) tartrats jon and thereafter, if required,
a solvate of the resulting L(+) Tartrate is prepared; and the L(+) Tartrate or a solvate
thereof is recovered.

12
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9. A pharmaceutical composition comprising 5-{4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridylamino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione L(+) tartrate or a solvate thereof,
and a pharmaceutically acceptable carrier therefor.

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

11. A use of 5-[4-{2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzyl]thiazolidine-2 4-
dione L(+) 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.

13
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Figure 1 Infrared spectrum of the L(+) Tartrate
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Figure 2

Raman spectrum of the L(+) Tartrate
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Figure 3 X-Ray Powder Diffractogram of the L(+) Tartrate &
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Figure4  Solid -State 13C NMR spectrum of the L(+) Tartrate
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EARMACEUTIC N VEDOSO
MEMORIA DESCRIPTIVA

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

La solicitud de patente europea, nimero de publicacion
0,306,228 se refiere a ciertos derivados de tiazolidindiona descritos por tener
actividad hipoglucémica e hipolipidémica. El compuesto de ejemplo 30 de EP
0,306,228 es 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona
(en lo sucesivo también referido como "Compuesto (I)").

La solicitud de patente internacional, nimero de publicacién
WO084/05659 describe ciertas sales de los compuestos de EP 0,306,228 uno
de los cuales es la sal de tartrato. La sal preferida de W094/05659 es la sal
de &cido maleico.

Ahora se ha descubierto que el Compuesto (I} forma una
novedosa sal de tartrato (en lo sucesivo también referida como el “L(+)
Tartrato”) que es particularmente estable y por lo tanto, es adecuada para
preparacion y manejo volumétricos. El L(+) Tartrato también tiene un alto
punto de fusion y posee buenas propiedades de flujo volumétrico. Por lo tanto,
el L(+) Tartrato es sorprendentemente décil a procesamiento farmacéutico a

gran escala y especialmente a molienda a gran escala.
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La novedosa forma se puede preparar a través de un
procedimiento eficiente, econdmico y reproducible particularmente adecuado
para preparacion a gran escala.

El tartrato novedoso también tiene propiedades farmacéuticas
utiles y en particular, se indica como Gtil para el tratamiento y/o profilaxis de
diabetes mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas
complicaciones de la misma.

En consecuencia, la presente invencion provee 5-[4-[2-(N-metil-
N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, sal de L(+) tartrato o un
solvato del mismo.

De manera conveniente, el L(+) tartrato es una sal de mono-
tartrato.

Las sales de mono tartrato también comprenden opcionalmente
otro ion de salacién monovalente, tal como un catién de émonio o de metal
alcalino.

En un aspecto favorable, el L(+) tartrato provee un espectro
infrarmojo sustancialmente de acuerdo con la figura 1.

En un aspecto favorable, el L(+) tartrato provee un espectro
Raman sustancialmente de acuerdo con la figura 2.

En un aspecto favorable, el L(+) tartrato provee un patrdn de
difraccién de polvo por rayos X (XRPD) sustanciaimente de acuerdo con el

cuadro 1 o figura 3.

72X
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En un aspecto favorable, el L(+) tartrato provee un espectro de
13C RMN en estado sdlido sustancialmente de acuerdo con la figura 4.

En un aspecto favorable, el L(+) tartrato provee un punto de
fusion en la escala de 180 a 185°C, tal como -180 a 183°C, por ejemplo
182.1°C.

En un aspecto preferido, la invencion provee 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, sal de L(+) Tartrato,
caracterizado porque provee:

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

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

(i} un patron de difraccibn de polvo por rayos X (XRPD)
sustancialmente de conformidad con el cuadro 1 o figura 3; y

(iv) un espectro de 1*C RMN en estado sélido sustancialmente de
conformidad con la figura 4.

La presente invencién abarca el L(+) Tartrato o solvato del
mismo aislado en forma pura o cuando se combina con otros materiales. Por
lo tanto, en un aspecto, se provee el L(+) Tartrato o solvato del mismo en
forma aislada.

En un aspecto adicional, se provee el L(+) Tartrato o solvato del

mismo en una forma purificada.
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Incluso en otro aspecto, se provee el L(+) Tartrato o solvato del
mismo en forma cristalina.

Ademas, la invencién provee el L{+) Tartrato o solvato del mismo
en una forma sélida farmacéuticamente aceptable, tal como una forma de
dosificacion sélida, especialmente cuando se adapta para administracién oral.

Mas aun, la invencién también provee el L(+) Tartrato o solvato
del mismo en una forma farmacéuticamente aceptable, especialmente en
forma volumétrica, dicha forma siendo particularmente capaz de ser molida.
Por lo tanto, la invencién también provee el L(+) Tartrato o solvato del mismo
en una forma molida.

Ademas, la invencion provee el L{+) Tartrato o solvato del mismo
en una forma farmacéuticamente aceptable, especiaimente en forma
volumétrica, dicha forma teniendo buenas propiedades de flujo, especiaimente
buenas propiedades de flujo volumétrico.

Un solvato adecuado es un hidrato.

La invencion también provee un procedimiento para preparar el
L(+) Tartrato o un solvato del mismo, caracterizado porque 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridit)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona (Compuesto (I)) o una sal dei
mismo, de preferencia disperso o disuelto en un solvente adecuado, se hace
reaccionar con una fuente de ion de L(+) Tartrato y posteriormente, si se
requiere, se prepara un solvato del L(+) Tartrato resultante; y se recupera el

L{+) Tartrato o un solvato del mismo.

2
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Un solvente de reaccidn adecuado es un alcanol, por ejemplo
propan-2-ol, 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
diclorometano o agua, 0 un &cido organico tal como 4cido acético; o una
mezcla de los mismos.

Convenientemente, |la fuente de ion de L{+) tartrato es acido L(+)
tartarico. El acido L(+) tartarico de preferencia se afiade como un sélido o en
solucioén, por ejemplo en agua o un alcohol inferior tal como metanol, etanol, o
propan-2-ol, o una mezcla de solventes. Una fuente altemativa de ion de L(+)
tartrato se provee a través de una sal de base adecuadamente soluble de
acido L(+) tartarico, por ejemplo L(+) tartrato de amonio, o la sal de 4cido L(+)
tartarico de una amina, por ejemplo etilamina o dietilamina.

La concentracién de compuesto () de preferencia est4 en la
escala de 2 a 25% peso/volumen, de preferencia en la escala de 5 a 20%. La
concentracion de soluciones de &cido tartarico de preferencia estad en la
escala de 5 a 130% peso/volumen.

La reaccién normalmente se realiza a temperatura ambiente o a
una temperatura elevada, por ejemplo a la temperatura de reflujo del solvente,
aunque se puede utilizar cualquier temperatura conveniente que provea el
producto requerido.

Los solvatos, tales como hidratos, del L(+) tartrato se preparan

de acuerdo con procedimientos convencionales.
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La recuperacién del compuesto requerido generalmente
comprende cristalizacidn a partir de un solvente adecuado, convenientemente
el solvente de reaccion, normalmente asistido por enfriamiento. Por ejemplo,
el L(+) tartrato se puede cristalizar a partir de un alcohol tal como etanol o
propan-2-ol o un nitrilo tal como acetonitrilo o una mezcla de los mismos. Se
puede obtener un rendimiento mejorado de la sal mediante evaporacién de
alguna parte o de todo el solvente o mediante cristalizacién a temperatura
elevada seguido de enfriamiento controlado, de preferencia en etapas. Se
puede utilizar el control cuidadoso de temperatura de precipitacion para
mejorar la reproducibilidad de la forma de producto.

La cristalizacién también se puede iniciar a través de siembra
con cristales del L(+) tartrato o un solvato del mismo, pero esto no es esencial.

Cuando la sal de mono tartrato comprende otro ion de salacién
monovalente tal como un catibn de amonio o metal alcalino, dicho ion
convenientemente se forma al hacer reaccionar la sal de mono tartrato con
una solucién del ion de salacién monovalente seleccionado, por ejemplo, un
ion de amonic 0 de metal. Altenmativamente, el compuesto (I) puede ser
tratado con una sal de monotartrato del dicho ion de salacién monovalente.

El compuesto (I) se prepara de acuerdo con procedimientos
conocidos, tales como aquellos descritos en EP 0,306,228 y W084/05659.
Las descripciones de EP 0,306,228 y W084/05659 se incorporan a la

presente como referencia.
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El acido L{(+) tartarico es un compuesto comercialmente
disponible.

Cuando se utilice en la presente, el término "Tiy" €8
generaimente determinado por Calorimetria de Barrido Diferencial y tiene un
significado generalmente entendido en la técnica, como se expresa por
ejemplo en Pharmaceutical Thermal Analysis, Techniques and Applications”,
Ford and Timmins, 1989 como "La temperatura que corresponde a la
interseccién de la linea de base de pretransicidn con el borde delantero
extrapolado de la transicion”.

Cuando se utiliza en la presente con respecto a ciertos
compuestos, el término "buenas propiedades de flujo" estd adecuadamente
caracterizado porque dicho compuesto tiene una relacién Hausner inferior o
igual a 1.5, especialmente inferior o igual a 1.25.

La "relacién Hausner" es un término aceptado en ia técnica.

Cuando se utilice en la presente, el término 'ﬁmﬂlaxis 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.

De preferencia, diabetes mellitus significa diabetes mellitus tipo
l.

Las condiciones asociadas con diabetes incluyen resistencia a la
insulina e hiperglucemia y obesidad. Otras condiciones asociadas con

diabetes incluyen hipertension, enfermedad cardiovascular, especialmente
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aterosclerosis, ciertos trastomos de la alimentacién, en particular la regulacién
de apetito e ingestion de alimentos en sujetos que sufren de trastomos
asociados con baja alimentacion, tal como anorexia nerviosa, y trastomos
asociados con alimentacion excesiva, tales como obesidad y anorexia bulimia.
Condiciones adicionales asociadas con diabetes incluyen sindrome ovérico
policistico y resistencia a la insulina inducida por esteroides.

Las complicaciones de condiciones asociadas con diabetes
mellitus abarcadas en la presente incluyen enfermedad renai, especialmente
enfermedad renal asociada con el desarrollo de diabetes tipo Il que incluye
nefropatia diabética, glomerulonefritis, esclerosis glomerular, sindrome
nefrético, nefrosclerosis hipertensiva y enfermedad renal en etapa final.

Como se mencioné anteriormente, el compuesto de la invencién
tiene propiedades terapéuticas utiles. Por consiguiente, la presente invencion
provee el L(+) tartrato o un solvato del mismo para uso como una sustancia
terapéutica activa.

Particularmente, la presente invencion provee el L{+) tartrato o
un solvato del mismo para uso en el tratamiento y/o profilaxis de diabetes
mellitus, condiciones asociadas con diabetes mellitus y ciertas complicaciones
de la misma.

El L{+) tartrato o un solvato del mismo se puede administrar per
se o de preferencia, como una composiciébn farmacéutica que también
comprende un vehlculo famacéuticamente aceptable. Los métodos

adecuados para formular el L(+) tartrato o un solvato del mismo, generailmente
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son aquellos descritos para el compuesto (I} en las publicaciones antes
mencionadas.

Por consiguiente, la presente invencién también provee una
composicion farmacéutica que comprende el L(+) tartrato o un solvato del
mismo y un vehlculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

El L(+) tartrato o un solvato del mismo normalmente es
administrado en forma de dosificacién unitaria.

El compuesto activo puede ser administrado a través de
cualquier via, pero normalmente a través de las vias orales y parenterales.
Para dicho uso, el compuesto normalmente serd empleado en forma de una
composicién farmacéutica en asociacién con un vehiculo, diluyente y/o
excipiente farmacéutico, aunque la forma exacta de la composicion dependera
naturaimente del modo de administracion.

Las composiciones se preparan mediante combinacién y estan
debidamente adaptadas para administracién oral, parenteral o topica, y como
tales pueden estar en forma de tabletas, capsulas, preparaciones liquidas
orales, polvos, granulos, trociscos, pastillas, polvos reconstituibles, soluciones
o suspensiones inyectables y de infusion, supositorios y dispositivos
transdémmicos. Se prefieren las composiciones oralmente administrables, en
particular composiciones orales moldeadas, debido a que son mas
convenientas para uso general.

Las tabletas y capsulas para administracion oral normalmente

son presentadas en una dosis unitaria, y contienen excipientes

32
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convencionales tales como agentes aglutinantes, llenadores, diluyentes,
agentes de formacién de tableta, lubricantes, desintegrantes, colorantes,
saborizantes, y agentes de humectacion. Las tabletas pueden ser revestidas
de acuerdo con métodos reconocidos en la técnica.

Los llenadores adecuados para uso incluyen celulosa, manitol,
lactosa y otros agentes similares. Los desintegrantes adecuados incluyen
almiddn, polivinilpirrolidona, y derivados de almidén tales como glicolato de
almidon de sodio. Los lubricantes adecuados incluyen por ejemplo, estearato
de magnesio. Los agentes de humectacion adecuados farmacéuticamente
aceptables incluyen laurilsutfato de sodio.

Las composiciones orales sélidas se pueden preparar a través
de métodos convencionales de mezcla, llenado, formacion de tabletas o
similares. Se pueden utilizar operaciones de mezcla repetidas para distribuir el
agente activo en todas aquellas composiciones que emplean grandes
cantidades de llenadores. Desde Iluego, dichas operaciones son
convencionales an la técnica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma, por
ejemplo, de suspensiones acuosas O aceitosas, soluciones, emulsiones,
jarabes, o elixires, o pueden ser presentadas como un producto seco para
reconstitucibn con agua u ofro vehiculo adecuado antes de uso. Dichas
preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como
agentes de suspensién, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulosa, gelatina,

hidroxietiicelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas
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comestibles hidrogenadas, agentes emulsionadores, por ejemplo lecitina,
monooleato de sorbitan, o acacia; vehiculos no acuosos (los cuales pueden
incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendra, aceite de coco
fraccionado, ésteres grasosos tales como ésteres de glicerina, propilenglicol, o
alcohol etllico; conservadores, por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o
propilo o acido sdrbico, y si se desea, agentes saborizantes o colorantes
convencionales.

Para administracion parenteral, se preparan formas de
dosificaciébn unitarias fluidas que contienen un compuesto de la presente
invencién y un vehiculo estéril. EI compuesto, dependiendo del vehiculo y la
concentracion, puede ser ya sea suspendido o disuelto. Las soluciones
parenterales normalmente son preparadas mediante disolucion del compuesto
activo en un vehlculo y esterilizacion por filtro antes de llenar en un frasco
adecuado o ampolieta y sellado. Ventajosamente, adyuvantes tales como
anestésico local, conservadores y agentes reguladores de pH, también se
disuelven en el vehiculo. Para mejorar la estabilidad, la composicién se puede
congelar después de llenar el frasco y se puede remover el agua al vaclo.

Las suspensiones parenterales se preparan de manera
sustancialmente similar, excepto que el compuesto activo se suspende en el
vehiculo en lugar de ser disuelto y esterilizado mediante exposicién a 6xido de
etileno antes de suspension en el vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye
un agente tensioactivo o agente de humectacién en la composicién para

facilitar la distribucién uniforme del compuesto activo.
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Como es de practica comun, las composiciones normalmente
estardn acompafiadas por instrucciones escritas o impresas para uso en el
tratamiento médico referido.

Como se utiliza en la presente, el término “farmacéuticamente
aceptable" abarca compuestos, composiciones e ingredientes para uso tanto
humano como veterinario: por ejemplo el término "sal farmacéuticamente
aceptable™ abarca una sal veterinariamente aceptable.

La presente invencibn provee ademés 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 que comprende administrar una cantidad efectiva, no
téxica, de L(+) Tartrato o un solvato del mismo a un mamifero humano o no
humano en necesidad del mismo.

De manera conveniente, el ingrediente activo puede ser
administrado como una composicion farmacéutica antes definida, y esto forma
un aspecto particular de la presente invencién.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de
L{+) Tartrato o un solvato del mismo para la elaboracién 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 L(+)

Tartrato o un solvato del mismo se puede tomar en cantidades a manera de
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proveer el compuesto (l) en dosis adecuadas, tales como aquellas descritas
en EP 0,306,228, W094/05659 o WO98/55122.

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

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero de ninguna

manera la limitan.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1
L-{+)-tartrato de 5-[4J2-{N-metll-N-{2-piridillamino)etoxi]bencilltiazolidin-
24-diona
Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-

piridilyamino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona (3.82g) y etanol desnaturalizado
(120 ml) se agitd y calentd a reflujo para dar una solucién clara. La solucion se
enfrié a 70°C y se afiadioé acido L-(+)-tartarico (1.6 g). Después de calentar a
reflujo durante 10 minutos, la mezcla se enfrié a 21°C durante un periodo de
aproximadamente 1 hora. El producto se recolectdé mediante filtracion y se
secd al vacié a 21°C durante 3 horas para dar L-(+Martrato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridilJamino)etoxilbencil]tiazolidin-2,4-diona (4.93 g) como un sdlido

cristalino blanco.
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EJEMPLO 2

24-diona

Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona (2.0 g), a4cido L-(+)- tartarico (0.84
g), acetona (90 ml} y agua desionizada (5 ml) se agitd y calenté a reflujo para
dar una solucién clara. Luego la mezcla de reaccién se enfri6 a 21°C y el
solvente se evapord bajo presion reducida. Se afiadié tolueno (100 mi) y la
mezcla se agitd y el solvente se evaporé bajo presion reducida. Se afiadieron
al residuo etanol desnaturalizado (20 ml) y acetonitrilo (20 ml) y la mezcia se
agité y templé a 60°C y luego se enfrid a 21°C. El producto se recolectd
mediante filtracién y se secod al vaclo para dar L-(+)-tartrato de 5—[4—[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona como un sélido
cristalino blanco.

'H RMN (d® — DMSO): consistente con el L-(+)-tartrato.
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EJEMPLO 3

L-{+)-tartrato de 5-[4{2-{N-metil-N-{2-piridil}Jamino)etoxilbencilltiazolidin-

2.4-diona

Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxilbenciljtiazolidin-2,4-diona (5.0 g) y propan-2-ol (100 mi) se
agitd y se calentd a reflujo durante 10 minutos, punto en el cual se observd
una solucién clara. Se afladié a la mezcla de reaccidon una solucién de acido
L-(+) tartarico (2.1 g) en propan-2-ol (30 ml), a 60-70°C, se agit6é y calentd a
reflujo durante 5 minutos. La mezcla se enfrié a 21°C durante un periodo de
80 minutos. El producto se recolecté mediante filtracién, se lavd con propan-2-
ol (50 ml) y se secd al vacio para proveer L-(+)-tartrato de 5-[4-{2-(N-metil-N-
(2-piridil)amino)etoxilbenciljtiazolidin-2,4-diona como un sdlido cristalino

blanco (6.7 g).

EJEMPLO 4
L-{+)-tartrato de 5-[4-J2-{N-metil-N-{2-piridillJamino)etoxi]benclilitiazolidin-

2,4-dlona

Una solucién de acido L-(+)tartarico (8.4 g) en propan-2-ol (70
ml) se afiadi® a una suspensiébn agitada de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona (20.0 g) en propan-2-ol (400 ml) a

reflujo. La mezcla de reaccidon se agitd a reflujo hasta que se observé una
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solucion clara, luego se enfrié a 21°C. El sélido blanco se racolecté mediante
filtracion, se lavd con propan—2-of (100 ml), luego se secd al vacio durante 2
horas a 21°C para proveer L-(+H-tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona (27.0 g, 95%) como un soélido

cristalino blanco.

Datos caracter(sticos registrados para el producto del ejemplo 2

El espectro de absorcion infrarmoja de una dispersién de aceite
mineral del producto se obtuvo utilizando un espectrébmetro Nicolet 710 FT-IR
a una resolucién de 2 cm™, (figura 1). Los datos se digitalizaron a intervalos
de 1 cm™. Se observaron bandas en:

3384, 1751, 1699, 1646, 1621, 1544, 1512, 1465, 1415, 1377,
1357, 1304, 1267, 1233, 1168, 1076, 1059, 1032, 998, 927, 901, 835, 773,
752, 716, 688, 618, 589, 556, 527, 506 cm™.

El espectro infrarrojo del producto sélido se registrd utilizando
espectrometro Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR equipado con un accesorio
de ATR universal. Se observaron bandas en: '

3385, 3133, 2935, 2786, 1750, 1692, 1645, 1619, 1609, 1544,
1510, 1466, 1415, 1384, 1357, 1303, 1267, 1232, 1210, 1167, 1153, 1141,
1074, 1058, 1032, 998, 926, 898, 830, 750, 714, 685, 658 cm™.

El espectro Raman del producto (figura 2) se registrd con la
muestra en un tubo de RMN utilizando un espectrdmetro Nicolet 860 E.S.P.

FT-Raman, a una resolucién de 4 cm™ con excitacién de un laser Nd:V04
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(1084 nm) con una salida de potencia de 400 mW. Se observaron bandas en:
3101, 3065, 3042, 2920, 1747, 1699, 16810, 1584, 1545, 1471, 1438, 1389,
1357, 1319, 1293, 1235, 1207, 1176, 1146, 1035, 982, 930, 901, 828, 773,
741, 659, 637, 620, 604, 506, 468, 431, 397, 348, 281, 99 cm™,

El patrén de difraccién de polvo por rayos X del producto (figura
3) se registrd utilizando las siguientes condiciones de adquisicion: énodo de
tubo: Cu, tensién generadora; 40 kV, comiente generadora: 40mA, angulo de
partida: 2.0 °20, angulo de término: 35.0 °26, tamafio de etapa: 0.02 °20,
tiempo por etapa: 2.5 segundos. Los angulos de XRPD caracteristicos e

intensidades relativas estan registrados en el cuadro 1.
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Angulo |Intensidad Rel.
20° %
6.4 8.8
7.8 11.6
9.7 3.3
10.6 5
12.2 12.5
12.8 11.3
13.1 74
14.0 5.5
14.7 5
15.9 24 .4
16.5 100
17.5 31.5
17.9 10.6
18.2 11.9
18.6 39.7
19.4 26.4
21.3 20.4
21.6 23.2
22.6 76.3
23.3 75
23.7 16.7
24.3 49.5
25.2 32.6
25.7 40.5
26.4 11.9
27.2 24.8
274 21.3
28.3 13.3
29.2 28
29.7 10.3
304 9
30.7 14.9
31.1 13.7
31.6 12.9
32.2 10.9
33.3 15.7
33.9 16.2

18

CUADRO 1
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E! espectro de RMN en estado sdlido del producto {figura 4) se
registr6 en un instrumento Bruker AMX360 operando a 90.55 MHz: El sdélido
se empacd en un rotor de MAS de Zirconia de 4 mm equipado con una tapa
Kel-F y giro de rotor a aproximadamente 10 kHz. El espectro de **C MAS se
adquirid6 mediante polarizacién cruzada de protones acoplados Hartmann-
Hahn (tiempo de contacto de CP 3 ms, tiempo de repeticion 15 s) y los
protones se desacoplaron durante adquisicion utilizando una secuencia
compuesta de fase modulada de dos impulsos (TPPM). Los cambios quimicos
se refirieron extenamente a la sefial de carboxilato de glicina a 176.4 ppm
con relacidn a TMS y se observaron en:

181.0, 179, 177.2, 174.7, 173.0, 158.2, 150.3, 144.7, 141.6,
139.2, 136.1, 131.7, 118.1, 113.8, 111, 110, 74.8, 73.7, 73.0, 64.6, 55.8, 50.7,
40.5, 38.7, 36.7, 34.9 ppm.

Propiedades del L(+) tartrato istradas para el producto del
ejemplo 4
Estabilidad en estado sdlido del L{+) Tartrato

La estabilidad en estado solido de la sustancia de farmaco se
determind al almacenar aproximadamente 1.0 g del material en una botella de
vidrio a i) 40°C/75°C de Humedad Relativa (RH), exposicién abierta, durante 1
mes y b) a 50°C, cerrada, durante 1 mes. El material se analizé mediante

CLAR para contenido final y productos de degradacidn en ambos casos.
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a) 40°C/75% RH: No se observd degradacién importante
(andlisis de CLAR 97% inicial).

b) 50°C: No se observé degradacion importante (analisis de
CLAR 98% inicial).

Propiedades de fiujo del L{+) Tarirato:

La relacién entre la densidad volumétrica y la densidad volumétrica derivada
(Relaciébn Hausner) del L(+) Tartrato se detemminé utilizando métodos
estandares ("Pharmaceutics - The Science of Dosage Form Design”, editor M.
Aulton, 1988, publicado por: Churchill Livingstone).

Relacién Hausner: 1.2

Punto de fusién del L(+) Tartrato
El punto de fusién del L(+) Tartrato se determiné de acuerdo con

el método descrito en la Farmacopea de E.U.A., USP 23, 1995, <741>
"Melting range or temperature, Procedure for Class la", utilizando un
instrumento de punto de fusién Buchi 545.

Punto de fusi6n: 182.1°C.

Tinigio del L(+) Tartrato

El Tico de la sustancia de farmaco se determind a través de
Calorimetria de Barrido Diferencial utilizando un aparato Perkin-Elmer DSC?.
Tinlo (10°C/minuto, bandeja cerrada): 187°C.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]benci]tiazolidin-2,4-diona, sal de L(+) tartrato o un solvato
del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque provee: (i) un espectro inframojo
sustancialmente de conformidad con la figura 1; (ii) un espectro Raman
sustancialmente de conformidad con la figura 2; (jii) un patrén de difraccion de
polvo por rayos X (XRPD) sustancialmente de conformidad con el cuadro 1 o
figura 3; o (iv) un espectro de >C RMN en estado sélido sustanciaimente 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 infrarrojo
sustancialmente de conformidad con la figura 1; (ii) un espectro Raman
sustancialmente de conformidad con la figura 2; (jii} un patrén de difraccién de
polvo por rayos X (XRPD) sustanciaimente de conformidad con el cuadro 1 0
figura 3; o (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, en forma purificada.

. %44
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5.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en una forma de dosificacién sélida.

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

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

8.- Un procedimiento para preparar el L{+)Tartrato o un solvato
del mismo, caracterizado porque 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona (compuesto (I)) o una sal del
mismo se hace maccionar con una fuente de ion de L(+)artrato y
posteriomente, si se requiere, se prepara un solvato del L(+)Tartrato
resultante; y se recupera el L(+)Tartrato o un solvato del mismo.

9.- Una composicion farmacéutica que comprende L(+)}tartrato de
5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)Jamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona o un solvato
del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

10.- Un compuesto L(+}iartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona o un solvato del mismo para uso
como una sustancia terapéutica activa.

11.- El uso de L(+)ftartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N~(2-
piridilJamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona o un solvato del mismo, para la

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

de la misma.



10

15

20

" 4]

RESUMEN DE LA INVENCI N

Un novedoso compuesto farmacéutico L(+) Tartrato de 5-[4-[2-
(N-metiI-N-(2-pin'dil)amino)etoxl]59nci|]tiazolidin-2.4—diona 0 un solvato del
mismo, un procedimiento para preparar dicho compuesto, una composicidn
farmacéutica que comprende dicho compuesto y el uso de dicho compuesto

en medicina.

MC/aom*igp*yac*mmf*flu*agt*
P03/120F

41



GlaxoSmithKline 51 i

PATENT C OPERATION TREATY Corp rate Ip
r_.__:-:,_.__ ‘TIN5 | Hgceived BRENTFORD
; i
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY 9Ec]ﬂ JUN 2002
Te: i is v 0o Aty KK [apmm: m
GIDDINGS; Peter John .- AT M ON{upD, .
G1axoSmithKline 2 . NOTIFICATION (] kil
Corporate Intellectual Property : INTERNATIO
(CN9.25.1) Gl H EXAMINATION REPORT
980 Great West Road laxoSmith gyt ——
Brentford, Middlesex TWB 9&’rporate Ip--
GRANDE BRETAGNE 17 U (PCT Rule 71.1)
N 2032 Duig of m:
(diah pmonth year 11/06/2002
Applicant’s or agent’s file reference - IMPORTANT NOTIFICATION
KR/P32631
International application No. International filing date (day/month/year) Priority dete (day/month/year)
PCT/GB 01/ 03506 03/08/2001 04/08/2000
Applicam

SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. et al.

tronsistion of eny mnexes to the International predimim.
snd farnish such transistion directly 10 each elected Office

The iz hereby notified that this Interoational Preliminary Examining Authority transmity hevewith the iInternstional
Fﬂm:lmmm and ils snnexes, if any, established on the internationsl spphcation.

md’ﬂ-ml-dinmgﬂnmllmtrmmﬂ.Inmmlllmmfwmmuubdllhe

‘Where a transistion of the international spplication must be furnished to an elocted Office, that transistion must contsin &
imnary examination report. It is the spplicant’s responsibifity to prepare

For further detalls on the applicable time Emits sod requirements of the elected Offices, me Volume 11 of the PCT Applicant’s

will prepare i English translation of the repart (bt

certain filk anal
17 Eteming e g wmtons e,

Nzme and madling address of the IPBA/
Baropean Patent Office
D-20298 Munich

Tel (+ 2199.0, Tx: 523656 cproua &
57 Pex (+ 2199-4465

Authorized officer

VEIEZ M
Tel. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA/A16 (luly 1992) P20473




i

PATENT COOPERATION TREATY %
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Articie 36 and Rule 70)

AppBcant’s or agent’s flle reference See Notification of Transmittal of International

KR/P32631 FOR FURTHER ACTION  preliminary Bxamination Repart (Form PCT/IPBAM1E)
International application No. International filing dats (day/monthlyear) Priority date (dayfmonthjyssr)

PCT/GB 01/ 03506 03/08/2001 04/08/2000
Internationsl Patent Clamification (IPC) or nalional classification and IPC

CO7D417/712

Appimt

SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. et al.

1. This imernational prefirain sraination report has been prepared by thin International Prellminary Exwmnining
Amhuiq-!llum-nin:l{:lthe ﬁtmﬁgumn.‘” mid

2. This REPORT consinis of a total of 2 shewts, inchading this cover sheet.

This report is sizo socompanied by ANNEXES, Le., sheets of the description, clsims snd/or drawings which have
D mmummmgmm-ﬁhpm ing rectifications made befare Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Adminisirative Instructions the PCT).

These nnaxss consists of a total of sheeta.

3. This report containa Indications relating to the following htems:
([X] Busia of the report
n["] Prioity
i [] Nonestshiishment of opinion with regard to novelty, lrventive step mnd industrial applicabilicy

IV [ ]| Lack of unity of invention
v Reasoned under Article 35(2) with , iInventd .
X] m "’.Z.,. regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
vi[ ]| Certsin documents cied
Vil [] Certain defects in the interoational spplication
VIll [ ] Certsin cbservations an the international sppiication

Date of submission of the demand Date of compietion of this repart
2170272002 06/06/2002
Nane and mailing sddress of the 1PEA/ Authorized officer
Patent Office TZECHOPPE D A
j D-80558 Mamich
Tel (-+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmus &
¥ Pre(+ 2399-4465 Tel (+49-99) 2399 2228

Form PCT/IPEA/A09 (cover sheet) (July 1996)




=@

55

INTERNATI NAL PRELIMINARY intemational application NoPCT/ GB 01/ 03506
EXAMINATION REPORT

I. Basis of the report

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

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(l1) with regard to noveity, inventive step or
industrial applicability

In light of the documents cited in the intemational search report, 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 international search report, in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding claim references).

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



T

INTERNATIONAL SEARCH REPORT s Appiication No

PCT/6B 01/03506

Tec T C0/D417 iz A61K31/44  AG1P3/08

According o Imamealional Pxleni Glaseification (IPC) or to buth seliona) classification and IPC

B FELDS GEARCHED

Minkmaam docamentalion searchad (cassiicalion system folowed by classificaion syribois)
IPC 7 CO7D AG61K A61P

Docunerislion ssarched olhor than miniviss docsmaniafion 10 the axten] hal such docisnants s included in the fiekis ssarched

Elacironic dats base conewiad Ghing 1he Inkemailonel search (hamo of dels bana Gnd, whars practicel, seerch torma ese)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Culsgory * | Ciietlon of documend, with indicsfion, whore appropricia, of the elovent peasages Ralovant 1o cinim Na.

X WO 94 05659 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC 1-11
;POOL COLIN RIPLEY (GB); ROMAN ROBIN
SHERWO) 17 March 1994 (1994-03-17)
cited in the application

page 2, 1ine 14

D Finther cocimants are Buies i the contimuation of box C. E Patant family members ave Beied In smax.

 Spaciel axlegaries of clied documsnts -

"A" ot deiiog e gererel sske of e s mich o vl e Tt P o B
"E' sssle doceran bul publishad sherths nismafonal ncumant of paricular lsvencs:
g taln e x Centot e CAmaliatact nOvel of Cor ol b6 Comtbaared
Iy d:llu-.lmn:ﬂm#ﬂm ﬂm Ivelve an inventive slap when e docament s taian sions
Chalion or GO special rean (a8 speciied) Ml Ay ey s L #lap whan the
‘0" docamant rlering in an oral dsciosum, tan, sxhibitien or documant Is cowbinad wilh ene of mom ofher soch
olhat maars menis, such combinafion baing ciwious Ioa peraen aliled
P document prier 10 e inforastional Sing dete bl Inthe mL.
Itor than the priority dade claimed "&" docesnent mamber of ihe sermne palent larnlly
Dute of the actssl compislion of the inlemasingsl ssarch Daiw of maling of the inisysaticns] ssarch repon
11 October 2001 22/10/2001
Name and maling ackines of he 1SA Authertrad olificsr
Exvpasn Paimt OFice, P.B. 5818 Paiesiinm 2
T -
Fa = 1 ot SteendiJk, M




[ —
INTERNATIONAL SEARCH REPORT N ye—
memmation on puter fally members PCT/GB 01/03506
Patant documant Publication Patent temily Publicalion
cliad In ssarch rapart daw member{s) daie
WO 9405659 A 17-03-1994 AP 513 A 30-07-1996
AT 182147 T 15-07-1999
AU 674880 B2 16-01-1997 A
AU .. 4973093 A 29-03-1994 :
BR . 1100916 A3 04-07-2000 3
CA - 2143849 Al 17-03-1994 :
CN 1101911 A ,B 26-04-1995
CN 1183275°A .B 03-06-1998
CN 1183413 A .B 03-06-1998
CN . 1183276 A .B 03-06-1998
© 62 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
3 951004 A 03-03-1995
FI 982413 A 06-11-1998
0 0405659 Al 17-03-1994
GR 3030794 T3 30-11-1999
K 1012363 Al 05-05-2000
HU 72639 A2 28-05~1996
L 106904 A 30-09-1997
JF 11147885 A 02-06-1999
P 2828777 B2 25-11-1998
JP 8501095 T 06-02-1996
LU 90712 A9 12~03-2001
MX 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
S6 48302 Al 17-04-1998
s 9300452 A 30-06~1994
K 27795 A3 09-08~1995
™ 385309 B 21-03-2000
Us 5741803 A 21-D4-1998
Us 5910592 A 08-06-1999
ZA 9306509 A 16-06-1994
F
»

Foan PCTASAZS0 jsaten farslly srnam) fhuly 1000



L

LTRSS A g L T
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZAéION DEL
TRAMITE
USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE _U'I'IUDAD/ () ()
- Indicacin de que se solicita la concesion de una patente. ( (9
- . Dalos de kdentificacion del salicitzats o de la persona que se prasenta la soicltud, ny ()
- Descripcién de la Invencién. ()
-  Dibujos do ser esios pertinentss. () - ()
- Comprobants de Pago de las tssan setablecidan. /
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ()
DISERO INDUSTRIAL ({ ) |
- Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
- I:'Msll:leml:mﬂﬂcadﬁnddnldunhodllamnaquomh () ()
- laso .
- Represantacidn grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del ,
Material que Incorpora el disefio. () ()
Comprobants de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ( )

ESQUEMADETRAZADO ()

-  Indicacién de quoe solicita el registro de un Esquema de . ()

- Datos de identificacin del solcitants o de ls persona que presenta
La solicitud. b )
Representacién grifica del esquema de trazado . ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. ()
()

COMPLETA ()

Firma Responsable:
I, . | T OOMERCI0™
Radicecicn 1 62080158 G0CB0E0N Folios: 57
Fecha (A): POR3-82-M 17:0h )7

Focha: trmite 1 811 PCT-PATENT 379 FAGE WACT 411 PRESENTAC
Bependencias 2028 BIVISION BE WUEWG CREACIONES

I Lo R

« TRTET RweEr e



33
a

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

et

Bogota, D.C.,
Doctor: . OficloN® §7734
Carlos R. Olarie
Apoderado
Smithidine Beecham P.LC.
ASUNTO: Radlcacion N° 03-8180
Solcitud intemacional PCT/GB01/03508
Fecha Inicio fase nacional 04/03/2003
Trémile o
Evento 37
Actuacién 430
Folios 001

Como resuftado del examen de forma, realizado con fndamento el el articulo 38 de la Decision 488 de la Comialdn
de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Meteria de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencla de Industria y Comercio, 88 le comunica que:

0 La solicitud no conliene los dibujos. (Art. 26-d) Decleidn 488 y numeral 5.2.5, capfiulo quinto del tiulo décimo de
la Circular Unica de la SIC).

0 La solcitud no contiene la copla del documento en que consta la ceeidn del derecho a la patents del inventor al
solicitante o a su causants. (Art. 26-k) Decision 486).

D El solickante debe presentar un nuevo thulo que permiia identificer la materia de la cual irata la soliciiud, ya que el
titulo relaclonado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claraments el abjeto ds la solicitud de
patents. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-488, Circular unica 5.2.9).

EnwnplmluMdebdunoporelarﬂwbasdolaDeudmm 8o le requiere para que dentro del término do
dos meses sigulentes a la fecha de notificacion del presente oficio, complets los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicihui se considerari abandonada y perderd su
prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en @ numeral 5.2, Reral e}, del capfiulo quinto del thulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CA PEDES DE VERGEL
Jeis de la Divisibn de Nuevas Creaciones.

19 SET 2009
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de facha,




