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2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

o

Traduccién oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucién ;é?//

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

CERTIFICADO DE NOTARIO PUBLICO DE DE PINNA:
En espafiol firmado el 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
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1
1. Pats : Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norts
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan -
3. Quien ejerce funciones de Notario Piblico
4, Tleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO .
5. En Londres
6. E1 18 de octubre de 2002.
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad.

8. Bajo el No. GD42110
8. Sello de 1a oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad.
10. Firma 1flegible de-J. Ireland- Por el Secretario de Estado

Si se usa este documentoc en un pafs no miembro de 1a Convencién de 1a Haya del

" 5 de octubre de 1881, debe pasar por la seccién consular da la misién que

representa ese pafs.
' PODER DE REPRESENTACION DE SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.
Bilingie inglés, espafol firmado el 18 de octubre de 2002 en Brentford,

Middlesex, Inglaterra por Peter John Giddings, como funcioJ;(ﬁe autorizado y

apoderado.

'QIGMARTEN NEIRA CASTRO

Ingids - Espafio! - Inglés

roducior e Intérprete Oficial

Resolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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Yc:, el infrascritoc JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pfblico de la Ciudad de
,i;pdres, Inglaterra, por la 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.Le.”, Sociedad legalmente
constituida y oxistente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inacrita en la Oficina de
" Registro de Sociedades bajo el niimero 2837858, con domicilio social en 980 Great West
gn . ' Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, por el Sefior Don PETER JOHN

g \- + GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de la referida Sociedad;

._.J.I..' - .

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

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

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

N

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

CRIVENER
ATARIES

DE
2 Flaadilly Losulen W1J OLJ
Tulaphome:+44 (00 TR 2000  Facslmlle 44 )00 700 0008 DX Ma.
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APOSTTLLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 ectobre 1961)
UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND i
1. Country: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ireland
Pxys: Roymume-Uni de Grande-Bretagne et d°Irimnde du Nord
This public document / Le présent acte public

2,  Has been signed by James Kerr Milligan
a &t signé par
3. Acting in the capacity of Notary Poblie
uginsamt en qualité ds
4. Beasthescalstampof  The Sald Notary Public
et revétu du scemuttimbre de .
5. ot Londonfi Londres 6. the/lc 18 October 2002

7. by Her Majesty's Principal Sccretary of Stute fix Foreign snd Commonwealth Affhirs /
par ke Secrétnire d’Bixt Principal de Sa Majesté mux Affaires Etrangéres ef du Commonwealth, :

8.  Numbersous No G042110 !
9. Samp: s A 10. Signatare:  J. Ireland

If this documen®is to be used

BUEENs not party to the Hague Convention of 5 October 1961, ) o
it should be presest L

o of the mission represonting that country., . . !

- —— —
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ORN PODER
SmithKlipe Beecham p.Le, L
980 Great West Road
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United Kingdom .
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Peter John GIT GS as A and Authorised Official

MARLEN NEIRA CASTRO
i ' Troductor e Intérpreta Oficial
: inglés - Espofel - Inglés
J Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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PARTRATE BALT OF THIAROLIDINEDIONE DERIVATIVE

Thisinvmﬁonrdﬂesbnndeul,hammﬁ:rﬂmmmﬁon
of the pharmaceutical and to the use of the pharmaceutical in medicine.

European Patent Application, Publication Number 0,306,228 relates to certain
thiazolidinedione dexivatives disclosed as having hypoglyceemic and hypolipidaemic
activity. The compound of example 30 of EP 0,306,228 is 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione (hereinafter also refexred to as
"Compound (I)").

International Patent Application, Publication Number W094/05659 discloses
cextain salts of the compounds of EP 0,306,228 one of which is the tartrate salt. The
preferred salt of WO94/05659 is the maleic acid salt

It has now been discovered that Compound (T) forms a novel tartrate salt
(hereinafter also referred to as the "DL-Tartrate”). Surprisingly, the crystalline structure
of the DL-Tartrate is distinct from that of either the D-tartrate or the L-tartrate salts or
solid mixtures of the D-and L-tartrate salts. '

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

The novel DL-tartrate also has useful pharmaceutical properties and in particular
it is indicated to be useful for the trestment and/or propbylexis of diabetes mellitus,

Accondingly, the present invention provides 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyDamino)ethoxyTbenzyl]jthiazolidine-2 4-dione, DL-Tartrate salt or a solvate
thereof.

Suitably, the DL-Tartrate is 2 mono-tartrate salt,

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

In one favoured aspect, the DL-Tartrate provides en infrared spectrom
substantially in accordance with Figure 1.

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

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

1




\O
5

WO 0212223 PCT/GB01/03511

In one favoured aspect, the DL~tartrate provides a Solid State 13C NMR spectrum
substantially in accordance with Figure 4.

In one favoured aspect, the DL~ Tartrate provides a melting point in the range of
from 190 to 195°C, such as 190 to 193 OC, for example 191.7 ©C

In a preferred aspect, the invention provides 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxyJbenzyl]thiazolidine-2,4-dione, DL-Tartrate salt, cheracterised in
that it provides:

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

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

(iif) 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 sccordance with Figure 4.

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

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

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

Also, the invention proviies the D1-Tartrate or solvate thereof in a solid
pharmaceutically acceptable form, such as a solid dosage form, especially when adapted

Moreover, the invention also provides the DL-Tartrate or solvate thereof in &
pharmadeutically acceptable form, especially in bulk form, such form being perticularly
capable of pharmacoutical processing, especially in mamfacturing processes which
require or geneirate heat, for example milling; for example heat-drying especially fiuid-
bed drying or a spray drying; for example hot melt processing; for example heat-
sterilisation such as smtoclaving.

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

A suitable solvais is a hydrate.

The invention also provides a process for preparing the DL-Tartrate or a solvate
thereof, characterised in that 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-

2
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pyridyDemino)ethoxy[oenzyljthiazolidine-2, 4-dione (Compound (D) or a salt thereof,
preferably dispersed or dissolved in a suitable solvent, is reacted with a source of DL
tartrate ion and thereafter, if required, a solvaie of the resulting DL-Tartrate is prepared;
and the DL-Tartrate or a solvate thereof is recovered. _

A saitable reaction solvent is an alkano], for example propan-2-ol, ora
hydrocarbon, such a3 toluene, a ketone, such as acetone, an ester, such as ethyl acetate, an
ether such as tetrahydrofuran, a nitrile such as acetoniirile, or a halogenated hydrocarbon
such as dichlorometheme or water, or an organic acid such as acetic acid; or a mixture
thereof

Conveniently, the source of DL-tartrate ion is DL-tartaric acid. The DL-tertaric
acid is preferably added as a solid or in solution, for example in water or a lower alcohol
such as methanol, ethanol, or propan-2-ol, or a mixtnre of solvents. An altemative source
of DL-tartrate ion is provided by a suitably soluble base salt of tarteric acid for example
ammonium tertrate, or the tartaric acid salt of en amine, for exmmple ethylamine or

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 tertaric acid
solutions arc preferably in the range mnge of 4 to 40% weight/volume.

: The reaction is usually carried out at ambient tempersiore or at en clevated
tempersture, for exsmple at the reflux temparature of the solvent, although any
convenient temperature that provides the required product may be employed.

Solvates, such as hydrates, of the DL-Tertrate are prepared according to
conventional procedures.

Recovery of the required compound generally comprises crystallisation from am
appropriate solvent or mixture of solvents, conveniently the reaction solvent, usually
asgisted by cooling. For exampis, the DL~ tartrate may be crystallised from an alcohol
suchas ethanol or a ketone such as acetone or water or 8 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, optionally in
stnges, Careful control of precipitation tempersture may be used to improve the
reproducability product form.

Crystallisation can also be mitiated by seeding with crystals of the DL-Tartrate or
e solvate thereof but this is not essential. '

When the mono tartraie salt comprise another monovalent salting ion such as an
alkali metal or ammonium cation.the seid ion is conveniently formed by reacting the
mono tartratn salt with a solution of the chiosen monovalent salting jon for exampis a
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metal or ammonium ion. Alternatively Compound(T) may be treated with a mono tartrate
salt of the said monovalent salting jon

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

DL tartaric acid is a commexcially available

When used herein the term "Tonget” is generally determined by Differential
Scanning Calorimetry and has a meaning generally understood in the art, as for
example expreased in Pharmacentical 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”.

mellitus’ includes the treatment of conditions such as insulin resistance, impaired glucose

tolerance, hyperinsulinaemia and gestationa! diabetes.

Diabetes mellitus prefershly means Type 11 diabetes mellitus.
and obesity. Purther conditions associated with diabetes inciude hypertension, .
cardiovascular disease, especially atherosclerosis, certain eating disorders, in particular
the regulation of appetite and food intake in subjects suffering from disorders associsted
with under-eating, such as anorexia nervosa, and disorders associated with over-esting,
such as obesity and anorexie bulimia. Additional conditions associated with diabetes
include polycystic ovarian syndrome and steroid induced insulin resistance.

The complications of conditions associated with disbetes mellitus encompassed
Type II dinhetes including dinbetic nepbropathy, glomerulonephritis, glomerular
sclerosis, nephrotic syndrome, hypertensive nephrosclerosis and end stage renal disemse.

As mentioned above the compound of the invention has usefol therapeutic
properties: The present invention accordingly provides the DL-Tartrate or a solvate
thereof for use as an active therapeutic substance. -

More particularly, the present invention provides the DL-Tartrate or a solvate
thereof for use in the treatment and/or prophylaxis of disbetes mellitus, conditions
associated with diabetes mellitus and certain complications thereof

The DL-Tartrate or a solvate thereof may be administered per se or, prefemably, as
a pharmaceutical composition also comprising a pharmaceutically acceptable carrier.
Suitable methods for formulating the DL-Tartrate or a solvate theveof aro genenally those
disclosed for Compound (I) in the above mentioned publications.
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Accordingly, the present invention also provides a pharmaceutical composition
comprising the DL-Tartrate or & solvate thereof and a pharmaceutically aceeptable carrier
therefor, .

The DL-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 compoun will normally be employed in
the form of a pharmaceutical composition in association with a pharmeceutical 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, lozznges, pastilles, reconstitutable powders,
injectable and infusable solutions or suspensions, suppositories and transdermal devices.
Orally administrable compositions are preferred, in particular shaped oral compositions,

Tablets and capsules for oral administration are usually preseated in a unit dose,
mmmmmmmghndmgmﬁnndﬂmm
agents, lubricarits, digintegrants, colourants, flavourings, and wetting agents. The tablets
may be coated according to well known methods in the art.

Suitable fillers for use include cellulose, manmitol, lactose and other similar
agents, Suitable disintegrants inchude starch, polyvinylpymolidone and starch derivatives
such as sodium starch glycollate. Suitahle lubricants include, for example, magnesium
stearate. Suitable pharmaceutically acceptable wetting agents includs sodium laxuryl
sulphate.

Solid oml compositions may be prepared by conventional methods of blending,
filling, tableiting or the liks. 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.

Orul liquid preparations mgy be n the form of, for exampls, aqueous or oily
suspensions, solutiéns, exmlsions, syrups, or elixirs, or may be presented as a dry product
for reconstitution with water or other suitable vehicle before use. Such liquid )
preparations may contain conventional additives such as suspending agents, for example
sorbitol, syrup, methyl cellulose, gelatin, kydroxyetirylcelilose, carboxymethyl cellulose,
aluminium stearate gel or hydrogenated edible fits, exmlsifying agents, for example
lecithin, sorbitan monooleste, or acacia; non-aquecus vehicles (which may include edible
oils), for example, almond oil, fractionated coconut oil, oily esters such a3 esters of
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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. Adventageously,
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 stexilised
by exposure to ethylene oxide before suspending in the sterile vehicle. Advantagecusly,
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 ususlly be sccompanied by written
or printed directions for use in the medical treatment concemned.

As used herein the term 'pharmaceutically acceptable’ embraces compounds,
‘pharmaceutically acceptable salt' embraces a veterinarily acceptable salt.

The present invention further provides a method for the treatment and/or
prophylaxis of disbetes mellits, conditions associated with diabetes mellitus and cextain
complications thereof, in 2 human or non-humean mammal which comprises administering
an effective, non-toxic, amount of DL-Tartrate or a solvate thereof to a Intnan 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 forther aspect the present inrvention provides the uge of DL-Tartrate or a
solvate thereof for the mamufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis

In the treatment and/or prophylaxis of diabetes mellitus, conditions associated
with diabetes mellitus and certain complications thereof the DL-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, WO94/05659 or WO98/55122.

6
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No adverse toxicological effects are indicated in the above mentioned treatments
for the compounds of the invention.
The following examples illustrate the invention it do not limit it in any wxy,
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EXAMPLES
Example 1 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiszolidine-2,4-dione
DL tartrate

A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2 4~
dione (10 g) and ethanol (300 ml) was stirred and heated to refiux to give a clear solution. A
hot solution of DL-tartaric acid (4.2 g) in ethanol (80 ml) (prepared by heating to reflux for
15 minutes) was added. The solution was stirred at reflux until crystailisation was observed
and the mixture was then cocled to 21°C and stirred at this temperatnre for 2.5 hours. The
product was collected by filtration, washed with ethanol (100 ml) and dried under vacuum
over phosphorus pentoxide for 4 hours to provide 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy] benzyl]thinzolidine-2,4-dione DL~tartrate (14.2 g) as a white
crystalline solid. '

1H-NMR (d6-DMSO): conaistent with 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiszolidine-2,4-dione DL-tartrate.

Example2  5-[4-[2-(N-Methy-N-(2-pyridyamino)ethoxy]benzyl}thiszoidine-2,4-
dione DL-Tartrate

A mixture of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyi]
thiazolidine-2,4-dione (3.0 g) and acetone (50 mi) was heated at reflux with atirring for
50 minutes. To this was added a hot clear solution of DL-tartaric acid (1.27 g) in water
(6.0 ml). The reaction mixture was heated at reflux for 5 minutes, then cooled to 21°C.
The white solid was collected by filtration, washed with acetone (50 ml) then dried under
reduced pressure for 1.8 hours at 21°C to afford 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxyJbenzyl}thiazolidine-2 4-dione DL-tartrate (4.0 g) as a white
crystalline solid.

" Characterising data recorded for the product of Example 1

The infraxed ebsorption spectrum of a 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 con-1 infervals, Bands were observed at: 3451, 1751, 1696, 1639,
1630, 1610, 1539, 1513, 1461, 1414, 1378, 1352, 1287, 1269, 1234, 1208, 1175,
1155, 1133, 1076, 1058, 1000, 922, 902, 839, 750, 713, 673, 600, 525, 508 carl.

The infrared spectrum of the solid product was recorded using Perkin-Blmer
Spectrum Ope FT-IR spectrometer fitted with a universal ATR accessory. Bands were
observed at: 3457, 3070, 2785, 1750, 1694, 1639, 1628, 1610, 1543, 1512, 1462,
1414, 1352, 1314, 1287, 1270, 1233, 1208, 1185, 1175, 1153, 1132, 1075, 1057,
1039, 1001, 983, 922, 902, 838, 827, 775, 749, 712, 668 curl.
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The Raman spectrum of the product (Figure 2) was recorded with the sample in
an NMR tube using a Nicolet 960 E.S.P. FT-Raman spectrometer, at 4 cm! resohition
with excitation from a Nd:V(M laser (1064 nm) with a power cutput of 400mW. Bands
were observed at: 3103, 3046, 2956, 2924, 2901, 2859, 1745, 1712, 1610, 1584, 1545,
1463, 1444, 1384, 1353, 1333, 1316, 1292, 1240, 1208 1185, 1174, 1152, 1112, 1095,
1039, 984, 922, 902, B28, 778, 742, 667, 637, 622, 6§01, 540, 471, 422, 401, 347,

282, 108 corl.

The X-Ray Powder Diffrectogram pattern of the product (Figure 3) was recorded using
tbe following acquisition conditions: Tube anode: Cu, Generator tension: 40 kV, Generatar
current: 40 mA, Start angle: 2.0 °20, End angle: 35.0 “26, Step size: 0.02 “26 , Time per step:
2.5 seconds.Characteristic XRPD angles and relative intensities are recorded in Table 1.

Table 1
Angle Rel. Intensity
2-Theta * %
84 15.3
8.3 1.7
104 3.2
12.4 5
127 49
134 27.8
14.0 18.9
14.4 8.3
16.2 8.5
16.1 10.1
16.8 13.2
17.1 23.8
17.8 100
18.4 10
18.6 24.3
19.8 5
20,0 28.8
20.3 123
200 27
21.8 26.2
22.1 41.8
229 172
235 14.3
23.8 344
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24.0 223
24.4 154
24.9 39.6
25.0 14.5
25.9 16.8
28.7 24.5
26.9 26.3
21.7 12.2
279 10.6
28.8 33.8
29.1 12.7
30.0 11.8
30.6 17.4
31.5 2.3
32.0 7.3
32.5 8.1
334 7.4
3M4.2 8.7
34.0 10

The solid-state NMR spectrum of the product (Figure 4) was recorded on 2 Braker AMX360
instrument operating at 90.35 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 3C MAS spectram was acquired
by cross-polarisation from Hartmann-Hahn matched protons (CP comtact time 3ms, repetition
time 15 s) and protons were decoupled during acquisition using a two-pulse phase modnlated
(TPPM) composite sequence. Chemical shifis were externally referenced to the carboxylate
signal of glycine at 176.4 ppm relative to TMS and were observed at:

177.9, 176.7, 174.6, 169.9, 156.3, 147.9, 137.5, 132.5, 126.3, 117.1, 116.1, 112.6, 111.1,
109.8,1072,742, 723, 65.9, 55.7, 49.5, 402, 38.3, 35.1 ppm.

Properties of the DL-Tartrate, recorded for the product of Example 1

Solid State Stability of the DL-Tartrate

The solid state strbility of the drug substance was determined by storing 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.

&) 40°C / 75% RH: No significant degradation observed (HPLC assay 97%
initial) )

b) 500C: No significant degradation observed (HPLC assay 99% initial).

10
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Melting Point of the DL-Tartrate

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

Melting Point: 191.70C

Toasget of the DL-Tartrate

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

Tonset (10°C/mimite, closed pan): 202 OC

Solubility of the DL-Tartrate

The solubility of the material was determined by adding water in aliquots from 1 to
1000ml to approximately 100mg of drug substance wmtil the powder had dissolved. The
visual solubility was confirmed by an HPLC assay of a satorated solution. .
Sohubility: 1mg/ml.

11
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CLAIMS:

1. A compound 5-[4-[2-(N-methy]-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiszolidine-
2.4-dione, DL-Tarirate 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 Reman spectrum substantially in accordance with Figure 2;

(iii) an X-Ray powder diffaction 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 accordance with Figure 1; and

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

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

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

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

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

7. A compound according to sny one of claims | to 3, in a form having been
processed in a mamufacturing process requiring or generating beat, for example ina
milled form; for example in beat-dried form, especially a fiuid-bed dried form or a spray
dried form; for example in a form having being hot melt processed; for example ina
form having being heat-sterilised by such as sutoclaving.

12
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8. A compound according to any one of claims 1 to 3, in a pharmacentically
acceptable form having good flow properties.

9. A process for preparing the DL-Tartrate or a solvate thereof, characterised in that
5-[4-{2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy JbenzylJthiszolidine-2,4-dione (Compound
(I)) or a salt thereof, is reacted with a source of DL tartrate ion end thereafter, if required,
a solvate of the resulting DL-Tarirate is prepared; and the DL-Tartrate or a solvate thercof
is recovered.

10. A pharmaceutical composition comprising 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
pyridyllamino)ethoxy]benzyI]thiazolidine-2 4-dione D1~ tartrate or a solvate thercof.
and a pharmaceutically ecceptable umu' therefor,

11. A compound 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridy)Jamino)ethoxy]benzyl]thiazolidine-
2 4-dione DL- tartrate or a solvate thereof for use ag an active therapeutic substance.

12. A use of 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl}thiaznlidine-2,4-
dione DL- tartrate or & solvate thereof, for the mannfacture of a medicament for the
treatment end/or prophylexis of diabetes mellitos, conditions associated with disbetes
mellitus and certain complications thereof.
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EARMACEUTIC N VEDOS

MEMORIA DESCRIPTIVA

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

La solictud 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)lamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona
(en lo sucesivo también referido como “Compuesto (I)").

La solicitud de patente intemacional, 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 acido maleico.

Ahora se ha descubierto que el compuesto (I) forma una sal de
tartrato novedosa (de aqui en adelante también mencionada como “DL-
tartrato”). De manera sorprendente, la estructura cristalina del DL-Tartrato es
diferente a la de las sales de D-Tartrato o L-Tartrato o mezclas sdlidas de
sales de D- y L-tartrato.

El DL-Tartrato novedoso es un material cristalino de gran

temperatura de fusion, estable, en consecuencia es adecuado para
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preparacién y manejo volumétrico. E| DL-Tartrato es décil a procesamiento
farmacéutico a gran escala, especiaimente en procedimientos de fabricacién
que requieren o generan calor, por ejemplo, molienda, secado de lecho
fluidizado, secado por aspersidn, procedimiento de fusidn en caliente y
esterilizacion por autoclave. El “Dl-tartrato también puede prepararse
mediante procedimientos, eficientes, econdémicos y reproducibles
particularmente adecuados para la preparacion a gran escala.

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

En consecuencia, la presente invencién provee 5-[4-[2-(N-metil-
N-(2-piridilJamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, sal de DL-Tartrato 0 un
solvato del mismo.

De manera conveniente, el DL-Tartrato es una sal de mono-
tartrato.

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

En un aspecto favorable, el DL-Tartrato provee un espectro
infrarrojo sustanciaimente de acuerdo con la figura 1.

En un aspecto favorable, el DL-Tartrato provee un espectro

Raman sustanciaimente de acuerdo con la figura 2.



10

15

20

En un aspecto favorable, el DL-Tartrato provee un patrdn de
difraccién de polvo por rayos X (XRPD) sustancialmente de acuerdo con el
cuadro 1 o figura 3.

En un aspecto favorable, el DL-Tartrato provee un espectro de
3C RMN en estado sdlido sustancialmente de acuerdo con la figura 4.

En un aspecto favorable, el DL-Tartrato provee un punto de
fusién en la escala de 190 a 195°C, tal como 190 a 183°C, por ejemplo
191.7°C.

En un aspecto preferido, la invencién provee 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridilJamino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona, sal de  DL-Tartrato,
caracterizado porque provee:

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

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

(i} un patrdn 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 de estado sélido sustancialmente de
conformidad con la figura 4.

La presente invencién abarca el DL-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 DL-Tartrato o solvato del mismo en forma aislada.

@0
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En un aspecto adicional, se provee el DL-Tartrato o solvato del
mismo en una forma purificada.

incluso en otro aspecto, se provee el DL-Tartrato o solvato del
mismo en forma cristalina.

Ademas, la invencién provee el DL-Tartrato o solvato del mismo
en una forma sdlida farmacéuticamente aceptable, tal como una forma de
dosificacidn sdlida, especialmente cuando se adapta para administracion oral.

Ademas, la invencién también provee el DL-Tartrato o solvato del
mismo en una forma farmacéuticamente aceptable, especialmente en forma
volumétrica, dicha forma siendo capaz particularmente de procesamiento
farmacéutico, especialmente en procedimientos de fabricacion que requieren
0 generan calor, por ejemplo molienda; por ejemplo secado con calor
especialmente secado de lecho fluidizado o un secado por aspersién; por
ejemplo procesamiento de fusiébn en caliente; por ejemplo esterilizacién por
caliente tal como autoclave.

Ademas, la invencion provee el DL-Tartrato o solvato del mismo
en una forma famacéuticamente aceptable, especiaimente en forma
volumétrica, y especialmente en forma que ha sido procesada en un
procedimiento de fabricacion que requiere o genera calor, por ejem.plo en una
forma molida; por ejemplo en forma de secado por calor, especialmente una
forma de secado de lecho fluidizado o una forma de secado por aspersién; por
ejemplo en una forma que ha sido procesada por fusion en cliente; por

ejemplo en una forma que ha sido esterilizada por calor tal como autoclave.
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Un solvato adecuado es un hidrato.

La invencién también provee un procedimiento para preparar el
DL-Tartrato o un solvato del mismo, caracterizado porque 5-[4-[2-(N-metil-N-
(2-piridil)Jamino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona (Compuesto (I)) o una sal del
mismo, de preferencia disperso o disuelto en un solvente adecuado, se hace
reaccionar con una fuente de ion de DL-Tartrato y posteriormente, si se
requiere, se prepara un solvato del DL-Tartrato resultante; y se recupera el
DL-Tartrato o un solvato del mismo.

Un solvente de reaccién adecuado es un alcanol, por ejemplo
propan-2-ol, 0 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, o un écido organico tal como acido acético; o una
mezcla de los mismos.

Convenientemente, la fuente de ion de DL-Tartrato es acido DL-
Tartarico. El acido DL-Tartarico de preferencia se aftade como un sélido o en
solucion, por ejemplo en agua o un alcohol inferior tal como metanol, etanol, o
propan-2-ol, o una mezcla de solventes. Una fuente alterativa de ion de DL-
Tartrato se provee a través de una sal de base adecuadamente soluble de
acido tartarico, por ejemplo tartrato de amonio, o la sal de &cido tartarico de
una amina, por ejemplo etilamina o dietilamina.

La concentracién del compuesto () de preferencia esta en la

escala de 2 a 25% peso/volumen, de preferencia en la escala de 5 a 20%. La

AV
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concentracion de soluciones de Aacido tartarico de preferencia est4d en la
escala de 4 a 40% peso/volumen.

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

Los solvatos, tales como hidratos, del DL-Tartrato se preparan
de acuerdo con procedimientos convencionales.

La recuperacibn del compuesto requerido generalmente
comprende cristalizaciébn a partir de un solvente adecuado o mezclas de
solventes, convenientemente el solvente de reaccién, normalmente asistido
por enfriamiento. Por ejemplo, el DL-Tartrato se puede cristalizar a partir de un
alcohol tal como etanol o una cetona tal como acetona o agua o una mezcla
de los mismos. Se puede obtener un rendimiento mejorado de la sal mediante

evaporacion de alguna parte o de todo el solvente 0 mediante cristalizacién a

_temperatura elevada seguido de enfriamiento controlado, opcionalmente en

etapas. Se puede utilizar el control cuidadoso de temperatura de precipitacion
para mejorar la reproducibilidad de la forma de producto.
La cristalizaciébn también se puede iniciar a través de siembra
con cristales del DL-Tartrato o un solvato del mismo, pero esto no es esencial.
Cuando la sal de mono tartrato comprende otro ion de salacion
monovalente tal como un catibn de amonio o metal alcalino, dicho ion

convenientemente se forma al hacer reaccionar la sal de mono tartrato con
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una solucién del ion de salacion monovalente seleccionado, por ejemplo, un
ion de amonio o de metal. Altemativamente, el compuesto (l) puede ser
tratado con una sal de monotartrato del dicho ion de salacién monovalente.

El compuesto () se prepara de acuerdo con procedimientos
conociqos. tales como aquellos descritos en EP 0,308,228 y W(084/05659.
Las descripciones de EP 0,306,228 y W(094/05659 se incorporan a la
presente como referencia.

El &acido DL-Tartarico es un compuesio comerciaimente
disponible.

Cuando se utilice en la presente, el tdmino Mg €S
generalmente 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 pretransicion con el borde delantero
extrapolado de la transicion".

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

De preferencia, diabetes mellitus significa diabetes mellitus tipo
I
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Las condiciones asociadas con diabetes incluyen resistencia a la
insulina e hiperglucemia y obesidad. Otras condiciones asociadas con
diabetes incluyen hipertension, enfermedad cardiovascular, especialmente
aterosclerosis, ciertos trastomnos de la alimentacién, en particular la regulacion
de apetito e ingestion de alimentos en sujetos que sufren de trastornos
asociados con baja alimentacion, tal como anorexia nerviosa, y trastomos
asociados con alimentacién excesiva, tales como obesidad y anorexia bulimia.
Condiciones adicionales asociadas con diabetes incluyen sindrome ovarico
policistico y resistencia a la insulina inducida por esteroides.

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

Como se menciont anteriormente, el compuesto de la invencion
tiene propiedades terapéuticas utiles. Por consiguiente, la presente invencion
provee el DL-Tartrato o un solvato del mismo para uso como una sustancia
terapéutica activa.

Particularmente, la presente invencion provee el DL-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.
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El DL-Tartrato o un solvato del mismo se puede administrar per
86 o de preferencia, como una composicion farmacéutica que también
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los métodos
adecuados para formular el DL-Tartrato o un solvato del mismo, generalmente
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 DL-Tartrato o un solvato del
mismo y un vehliculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

El DL-Tartrato o un solvato del mismo nommaimente es
administrado en forma de dosificacion unitaria.

El compuesto activo puede ser administrado a través de
cualquier via adecuada, pero normalmente a través de las vias orales y
parenterales. Para dicho uso, el compuesto normalmente ser4 empleado en
forma de una composicion farmacéutica en asociaciébn con un vehiculo,
diluyente y/o excipiente farmaceéutico, 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 tépica, 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 infusién, supositorios y dispositivos

transdérmicos. Se prefieren las composiciones oralmente administrables, en
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particular composiciones orales moldeadas, debido a que son mas
convenientes para uso general.

Las tabletas y capsulas para administracion oral normalmente
son presentadas en una dosis unitaria, y contienen excipientes
convencionales tales como agentes aglutinantes, llenadores, diluyentes,
agentes de formacion 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
almidén, polivinilpirrolidona, y derivados de almidén tales como glicolato de
almidén de sodio. Los lubricantes adecuados incluyen por ejemplo, estearato
de magnesio. Los agentes de humectacién adecuados farmacéuticamente
aceptables incluyen laurilsulfato de sodio.

Las composiciones orales sélidas se pueden preparar a través
de métodos convencionales de mezcla, llenado, formacién 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 Iuego, dichas operaciones son
convencionales en 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
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reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de 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 emulsionadores, por ejemplo lecitina,
monooleato de sorbitan, o acacia; vehlculos 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 sérbico, y si se desea, agentes saborizantes o colorantes
convencionales.

Para administracion parenteral, se preparan formas de
dosificacion unitarias fluidas que contienen un compuesto de la presente
invencién y un vehlculo estéril. EI compuesto, dependiendo del vehiculo y la
concentracion, puede ser ya sea suspendido o disuefto. Las soluciones
parenterales normaimente son preparadas mediante disolucion del compuesto
activo en un vehiculo y esterilizacién por filtro antes de llenar en un frasco
adecuado o ampolleta 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 composicion se puede
congelar después de llenar el frasco y se puede remover el agua al vacio.

Las suspensiones parenterales se preparan de manera

sustancialmente similar, excepto que el compuesto activo se suspende en el
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vehiculo en lugar de ser disuelto y esterilizado mediante exposicion a éxido de
etileno antes de suspensién en el vehliculo estéril. Ventajosamente, se incluye
un agente tensioactivo o agente de humectacién en la composicion para
facilitar la distribucion uniforme del compuesto activo.

Como es de practica comin, las composiciones normalmente
estaran acompafiadas por instrucciones escritas o impresas para uso en el
tratamiento médico referido.

Como se utiliza en la presente, el tdrmino "farmacéuticamente
aceptable” abarca cohpuestos. composiciones e ingredientes para uso tanto
humano como 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 que comprende administrar una cantidad efectiva, no
toxica, de DL-Tartrato o un solvato del mismo a un mamffero humano o no
humano en n.ecesidad del mismo.

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

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de

DL-Tartrato o un solvato del mismo para la elaboracién de un medicamento
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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 DL-
Tartrato o un solvato del mismo se puede tomar en cantidades a manera de
proveer el compuesto (I) en dosis adecuadas, tales como aquellas descritas
en EP 0,306,228, WO94/05659 o0 W098/55122.

No se indican efectos toxicologicos adversos en los tratamientos
antes mencionados para los compuestos de la invencidn.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero de ninguna

manera la limitan.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1
DL tartrato de 5 N-metll-N-{2-piridil}Jamino)etoxi]bencil]tiazolldin-
2 4-dlona
Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-

piridil)amino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona (10 g) y etanol (300 mi) se agitd y
calentd bajo reflujo para dar una solucién clara. Una solucién caliente de acido
DL-Tartarico (4.2 g) en etanol (80 ml) (preparada al calentar bajo reflujo

durante 15 minutos) se agregd. La solucién se agitd a reflujo hasta que se
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observé cristalizacion y la mezcla entonces se enfrié a 21°C y se agitd a esta
temperatura durante 2.5 horas. El producto se recolectd mediante filtracion, se
lavé con etanol (100 ml) y se secd bajo vaclo sobre pentdxido fosforoso
durante 4 horas para proveer DL-tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)Jamino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona (14.2 g) como un sélido blanco
cristalino.

H' RMN (d6-DMSO): consistente con DL-tartrato de 5-[4-[2-(N-

metil-N-(2-piridilyamino)etoxi]bencilJtiazolidin-2,4-diona.

EJEMPLO 2
DL tartrato de 544 N-metli-N-<{2-piridillJamino)etoxi]bencllitiazolidin-

24-diona

Una mezcla de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil}Jamino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-diona (3.0 g) y acetona (50 ml) se
calentd y se puso bajo reflujo con agitacién durante 50 minutos. A ésta se le
agregd una solucion clara caliente de acido DL-tartarico (1.27 g) en agua (6.0
ml). La mezcla de reaccidn se calentd bajo reflujo durante 5 minutos,
posteriormente se enfri6 a 21°C. El sblido blanco se recolectd mediante
filtracion, se lavé con acetona (50 ml) posteriormente se secd bajo presion
reducida durante 1.8 horas a 21°C para producir DL-tartrato de 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-diona (4.0 g) como un sélido

blanco cristalino.
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Datos caracteristicos reqistrados para al preducto del ejemplo 1

El espectro de absorcion inframoja de una dispersion de aceite
mineral del producto se obtuvo utilizando un espectrdmetro Nicolet 710 FT-IR
a una resolucion de 2 cm™, (figura 1). Los datos se digitalizaron a intervalos
de 1 cm™. Se observaron bandas en:: 3451, 1751,1696, 1639, 1630, 1610,
1539, 1513, 1461, 1414, 1378, 1352, 1287, 1269, 1234, 1208, 1175, 1155,
1133, 1076,1058, 1000, 922, 902, 839, 750, 713, 673, 600, 525, 508 cm™.

El espectro infrarrojo del producto sélido se registrd utilizando
espectrometro Perkin-Eimer Spectrum One FT-IR equipado con un accesorio
de ATR universal. Se observaron bandas en: 3457, 3070, 2785, 1750, 1694,
1639, 1628, 1610, 1543, 1512, 1462, 1414, 1352, 1314, 1287, 1270,
1233,1208, 1185, 1175, 1153, 1132, 1075, 1057, 1039, 1001, 983, 922, 902,
838, 827, 775,749, 712, 668 cm™.

El espectro Raman del producto (figura 2) se registrd con la
muestra en un tubo de RMN utilizando un espectrometro Nicolet 960 E.S.P.
FT-Raman, a una resolucidn de 4 cm™ con excitacién de un Ilaser Nd:v04
(1084 nm) con una salida de potencia de 400 mW. Se observaron bandas en:
3103, 3046, 2956, 2924, 2901, 2859, 1749, 1712, 1610, 1584, 1545, 1463,
1444, 1384, 1353, 1333, 1316, 1292, 1240, 1208, 1185, 1174, 1152, 1112,
1085, 1039, 984, 922, 902, 828, 778, 742, 667, 637, 622, 601, 540, 471, 422,
401, 347, 282, 108, cm™.

El patrén de difraccion de polvo por rayos X del producto (figura

3) se registrd utilizando las siguientes condiciones de adquisicién: dnodo de
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tubo: Cu, tensién generadora; 40 kV, comiente generadora: 40 mA, éangulo de

partida: 2.0 °20, angulo de término: 35.0 °20, 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.

CUADRO 1
Angulo Intensidad ret.
2-Teta’ %
6.4 153
8.3 1.7
10.4 3.2
124 5
12.7 4.9
13.4 27.8
14.0 18.9
14.4 8.3
15.2 8.5
16.1 10.1
16.6 13.2
171 236
17.8 100
18.4 10
18.8 24.3
18.8 [
20.0 28.8
203 123
20.9 22.7
21.8 262
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22.1 418
220 172
236 14.3
238 34.4
24.0 223
24.4 15.4
24.9 30.6
25.8 14.5

— 259 16.8
26.7 245
26.9 26.3
27.7 122
278 10.6
28.8 33.8
29.1 12.7
30.0 11.9
30.6 17.4
31.5 8.3
32.0 7.3
326 6.1
33.4 74
34.2 8.7
34.6 10

El espectro de RMN de estado sdlido del producto (figura 4) se
registrd en un instrumento Bruker AMX360 que opera a 90.55 MHz: El sdlido
se empaco en un rotor de MAS de Zzirconia de 4 mm equipado con una tapa
Kel-F y giro de rotor a ca.10 kHz. El espectro de '®C MAS se adquirié
mediante polarizacibn cruzada de protones acoplados Hartmann-Hahn
(tiempo de contacto de CP 3 ms, tiempo de repeticion 15 8) y los protones se
desacoplaron durante adquisicion utilizando una secuencia compuesta de fase
modulada de dos impulsos (TPPM). Los cambios quimicos se refirieron
externamente a la sefial de carboxilato de glicina al 176.4 con relacién a TMS

y se observaron en;
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177.9, 176.7, 174.6, 169.9, 156.3, 147.9, 137.5, 126.3, 117.1,
116.1, 112.6, 111.1, 109.8, 107.2, 74.2, 72.3, 65.9, 55.7, 49.5, 40.2, 38.3, 35.1

pPpm.

Propiedades de DL -Tartrato istradas para el producto del

ejemplo 1
Estabilidad de estado sélido del DL-Tartrato

La estabilidad de estado sélido de loa sustancia de fArmaco se
determiné al almacenar aproximadamente 1.0 g del material en una botella de
vidrio a i) 40°C/75°C de humedad relativa (RH), exposiciéon abierta, durante 1
mes y b) a 50°C, cemada, durante 1 mes. El material se analizd mediante
CLAR para contenido final y productos de degradacién en ambos casos.

a) 40°C/75% RH: no se observé degradacion importante (anélisis
de CLAR 97% inicial).

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

Punto de fusién del DL-Tartrato

El punto de fusién del DL-Tartrato se determind de acuerdo con
el método descrito en la U.S. Pharmacopoeia, USP 23, 1995, <741> "Melting
range or temperature, Procedure for Class ia", utilizando un instrumento de
punto de fusién Buchi 545.

Punto de fusion: 191.7°C.

%
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El Tingo de la sustancia de farmaco se determind a través de

Tinigo del Di-Tartrato

calorimetria de barrido diferencial utilizando un aparato Perkin-Elmer DSC?7.

Tingo (10°C/minuto, recipiente cemado): 202°C.

Solubilidad del DL-tartrato

La solubilidad del material se determiné al agregar agua en
alicuotas de 1 a 1000 ml a aproximadamente 100 mg de la sustancia de
farmaco hasta que el polvo se disolvid. La solubilidad visual se confirmé
mediante una prueba de CLAR de una solucidn saturada.

Solubilidad: 1 mg/ml.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil}Jamino)etoxi]bencil]
tiazolidin-2,4-diona, sal de DL-Tartrato o un solvato del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque provee: (i) un espectro inframojo
sustanciaimente 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 de estado sdlido sustancialmente de
conformidad con |a figura 4.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 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; (iii) 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 de estado sélido sustancialmente de
conformidad con la figura 4.

4.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

- reivindicaciones 1 a 3, en forma purificada.

5.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

%)
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reivindicaciones 1 a 3 en una forma de dosificacion sdlida.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en forma que sea capaz de procesamiento
farmacéutico en un procedimiento de fabricacidon que requiere o genera calor,
por ejemplo molienda; por ejemplo secado por calor especialmente secado
por lecho fluidizado o un secado por aspersion; por ejemplo procesamiento de
fusion en caliente; por ejemplo esterilizacidén por calor tal como autoclave.

7.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en una forma que ha sido procesada en un
procedimiento de fabricacion que requiere o genera calor, por ejemplo en una
forma molida; por ejemplo en forma de secado por calor, especialmente un
secado del lecho fluidizado o una forma de secado por aspersion; por ejemplo
en una forma que ha sido procesada por fusién en caliente; por ejemplo en
una forma que ha sido esterilizada por calor tal como autoclave.

B8.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en una forma farmacéuticamente aceptable con buenas
propiedades de flujo.

9.- Un procedimiento para preparar el DL-Tartrato o un solvato
del mismo, caracterizado porque 5-[4-{2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, compuesto (I)) o una sal del
mismo se hace reaccionar con una fuente de ion de DL-Tartrato y
posteriormente, si se requiere, se prepara un solvato del DL-Tartrato

resultante; y se recupera el DL-Tartrato o un solvato del mismo.
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10.- Una composicion farmacéutica que comprende DL-Tartrato
de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, o un
solvato del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

11.- Un compuesto DL-Tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilJamino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, 0 un solvato del mismo para uso
como una sustancia terapéutica activa.

12- El uso de DL-Tartrato de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, o un solvato del mismo, para la
elaboracion 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

Un compuesto novedoso farmacéutico DL-Tartrato de 5-{4-[2-(N-
metil-N-{2-piridil)Jamino)etoxilbencilJtiazolidin-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.

PM/mmf*aom*agt*
P03/121F
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: oncloN* 07735
Carlos R. Olarte
Apoderado
Smithidine Beecham P.LC.
ASUNTO: Radicacion N° 038182
Solicitud intemacional PCYT/GB01/03511
Fecha Iniclo fase nacional 04/03/2003
Trémite on
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Como resuftado del examen de forma, reakzado con fundamento el el articulo 38 de la Declsidn 486 de la Comision
de |a Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regia 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, 8e le comunica que:

0 La solicitud no contiene los dibujos. (Art. 26-d) Decision 486 y numeral 5.2.5, capliulo quinio del thulo décimo de
la Circuler Unica de la SIC).

0 La soliciud no contiene la copla del documento en que consta la cesidn del derecho a la patents del inventor al
sofichante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decisitn 486).

0 H solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita Identificar la meteria de la cual trata la solicitud, ya que el
fitulo relacionado no se encuenira con la precisidn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patents. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-488, Circular unica §2.9).

En cumplmieno de o dispuestn por el articulo 39 de la Decisidn 488, 88 Ie requiers para que dentro del tmino de
dos meses sigulentes a la facha de nolificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumpiimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, eral e), del capiulo quinto del tfulo
primero de la Gircutar Unica N° 10 de 2001.

hig &1 QR
El antsrior requerimiento fue notificado por fijacién en stz de fecha,




