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CAVELIER ABOGADOS COL0O-14656-841-064-2 1D-179002

PETITORIO
T T

Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO :
SUPERINTENDENCIA TR AR 6
No. 10-124417- -00000-0000 '

Fecha: 2010-10-07 11:39:56  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folics: 1067

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. O Capitulo 1.
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
SOLICITANTE ic;cen:gz;d\’;pog:.tltwda y existente bajo las IDENTIEICACION
) c.C. I NIT ]
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka shi, C.E. D Otro D
Osaka 541-0045 Cual
Japon i
Namero
Domicilio: Osaka,
Japén
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 CC. NIT |:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| >11 86 50 CE. O oro [l
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Hideo HASHIMOTO 2. Tadashi URAI
@ c/o Takeda Pharmaceutical Company c/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited Limited
4720, Takeda, Mitsui, Hikari-shi, 17-85, Jusohonmachi 2-chome,
INVEN(;%R (ES) Yamaguchi 743-8502, Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Japén Osaka 532-8686
Japoén

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/JP2009/054970 Fecha: 09 de marzo de 2009
Publicacién Internacional No. WO 2009/113696 Fecha: 17 de septiembre de 2009

 Titulo (54) | .
CRISTAL DE COMPUESTOS DE BENCIMIDAZOL -*C>(g\x;-—-\1-3j )

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 401/012

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

sixl nold JP 10 de marzo de 2008 2008-059342

@ Comprobante de pago No.: 10-83,190 Fecha: 05 de octubre de 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion por.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos) '

Copia del examen preliminar efectuado por la [PEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : Viua Blercna.s okl

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

X Publicacién Internacional WO 2009/113696 A1

R ER

1.
Descripcion:
Paginas 32 en el idioma original
Paginas 30 en espariol

Reivindicaciones: Numero (s) 6

Figuras: Numero (s) 11

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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e : . ' cién v Poder con autenticac'yn not.rial y Apostille
CAVELIER }, ‘ 179  Representacion ; . oAl 100 T Y AP0
AN y . para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
BEDGADOS marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
“=DIFICIO SISKI ; inio. 1 ial i .
EARIERA 4a N° 7235 de dominio, lemas comerciales, licencias.
BOGOTA, 3 - COLOMBIA
Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

F REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
-tE

: 1A6S8 6

c ’ Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned o BHOeg

TAKEDA PHARMACEUTICAL, COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the

GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
23555 y GERMAN CAVELIER, {pa. 832, domiciliados en la Carrera 4" GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
N°® 72_35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
paragrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como 72..35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros) alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
representantes en todos [os asuntos de propiedad industrial con facultad industrial property matters with faculty to receive notifications and to
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al principal principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
en caso dé ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La The same rule will apply when the second alternate representative is to
misma ;e'gla- se-aplicard cuando el segundo representante suplente haya replace the first one, or when the third is to replace the first or second
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
representaméi principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
ambos, décléraf-én su intencién de no ejercer la representacién mediante both of them, shall state their intention not to act as representatives
declaracion autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
u otro Funcion;lrio Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; v si a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
se tratare de-impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
cesare Ia'a_usencia‘ o impedimento del representante principal, o de su his place. When the absence or impediment of the principal
primero c-;'f ségurido suplentes, en su caso, podrin ejercer la representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representacién, éy su 6rden, uno u otros segtn el caso, asumiéndola por representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
¢l solo hecho de_gjercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
representaéién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso. exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,

second or third altemates in their turn shall end at such time.

Adems, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above...named
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra attorneys—at_law so that they may obtain the protection of my (our)
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o (we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asf como los administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes: Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
asuntos: a} Obtencién de patentes de invenci6n, modelos de utilidad, y of ﬁﬁems, utility models and industrial designs; the registration of
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas, trac%n@gs, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales, nanﬁ, de emblems, domain names, vegetal varictics and
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de dendfhinations of origin; its renewal, assignment, change of name or
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio, domicilé;voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:’ the above rights: b) Actions of unfair competition. protection to the
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, consumer, oppositions or observations, administrative or Court
oposiclones u obscrvaciones, cancelacién administrativa 'y judicial, cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la mandarnus, the protectiqp B e B e R o s o hal,
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles, and administrative Q-N‘j . SIRTMCAL op :s
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con instituted by me (us) or :/7' -‘}/f"- ol s
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos they may substitute this ///// ttoméy, compromis t

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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pfomwﬁ an Y pa.é ic en todos los asuntos arriba determinados, puedan
".,u.,tltmr este’ mandqo transigir, conciliar, admitir los hechos del
" prooeso, desxs(n‘ cangelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oﬁcnosos

' s

sl

" Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

14th day of December, 2004

por/by

W—-W

Fima Hiroshi Akimoto Ph. D.

Signature

Executive Director

Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE01-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)




REGISTER NUMBER 334 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

kn’dam /a/ (1A
K:yoém. FuJ/fa ‘
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by Kiyoomi FUJITA
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
N | 4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
> .
Certified

5. at Osaka 6. DEC. 17T.2004

7. by the Ministry of Foreign Affairs

8.
9. 10. Signature:
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.
FAX : (06)6944-6248 TEL : (06) 6944-828¥2= 541\
URL : http://www.osaka.cci.or.jp/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.) .

-

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, 0s& 3, Jgpan:h

Membership Number: KT-01-00080

M

PR /a o
A T s
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2 E‘? uﬁj EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
-
s [Whoag
5w A Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
[ = ] Lagweg
=& Sw No. 209 0
o El encargado de las funciones consulares de Colombia
CERTIFICA:

Que el (la) Sefior(a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza el

presente documento , es la persona legalmente facultada para
representar en la fecha sefalada al (a la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA y que la firma y sello que on ol

documento aparecen como suyos son las que usa y acostumbra
para sus actos oficiales.

El Encargado de Funciones Consul
alguna por el contenido del docum

e responsabllidad

=

G ESocran

T
Firma del€ncangadt de kunoiones Consﬂzeé)

arechos: US$23.00 FAEL R'CARDO ORQZCO -
o Segundo Secretario

LIy
i) .
74
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.
Date 04,12.17

Director o




- TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Yy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-sghi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacién y Poder a Llos
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
A Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro
de la Junta, Gerente General,

de Takeda Pharmaceutical Compans

10-8, Edobori 1-chome

/'L
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. Nishi-ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en
ejercicio en Osaka, Japdén, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

(Convention de La Hayej‘/./ IORALDIE-HE TENBO: ; VISTA
| 05 0CT 2000 ¢
1. Pais: JAPON TR s y

Este documento putblico

2. ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA

\\ "
3. actuando en calidad de Director de la Oficin
Legales de Tokio

4, lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Pdblico



La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

R YO _'v.{:, fio o WY

(Respaldo)

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdn, en donde se certifica que

YOSHINOBU. KOBAYASHI esta legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

pa

anterior documento es auténtica.

2 =
T e, p ot et T L P ) :-;'; ;’ "?‘:
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretiaric. et
L= 3 -
| R g
“ - f':
Pagados los derechos consulares. : o

Legalizacién de la firma anterior con el No.085749/g;pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005. o

alb3sue

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién. -

DVZ/ID-6472/WPCL002G/COLO 14656-845-001-0

D
XA
\\\

S NOTAR]
\ 2, ENCARG
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Certificado
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No. 04149’ ?/C o A= /
h IEGD F VAR&PMW.‘: -

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO: 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA

9. Sello/estampilla 10. Firma
AC
QLg\. IoN@
< ¢
Q o
o * , :
P - Firma Ilegible
w P
- -
2 N Tsutomu HIGUCHI
Z %
JAPON Por el Ministro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON o -
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-54%2 6411 ;o ™M=
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/ e A .
_;ﬂ? x Ez’
Noviembre .17 de 2004
A quién pueda interesar: TIT) DETCIREUL0.OF BOGOTA:
d P @&J 1  m  COMCIDE |
pia Ab:¢“

...... &
JERTIFICADO DE ME ,g\,

registrada como miembro de esta Camara.

.
Nombre de la compqﬁéa:

P

«4‘} .
(E1 nombr@ anterior de la compafiia en inglés fue

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)
Direccidén: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Ndmero de Membresia: KT-01-00080
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ABOGADOS
- EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611

E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

Seflores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cdédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

2;j:;£2~; (fa‘ '

EMILIO FERRERO
'T.P.A. N° 31.929 !
C.C. N° 438.019 de Usaguén

Acepto: ”?;
\/L( ) @@4/1@}\ @(CD \ACK

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaqg

NI1T 860.041.367-3

b



NOTARIA SEXTA BE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTAGION PERSONAL

Bogotd, 0.C. : \ 9 ﬂ ne
Ante mi AMPARG QUINTERO mQJ:bN OV?20ns

HOTARIA SEXTA DEL CIRCULO DE
BOGOTA, 0.C.

oron)

mq(aa; gxhlbb(am) la(s) C.C.

*aciaré(aran) que la(a) firma(s) que &) nrece n)
an al presante documento es(son) ta(e) suys(s) y
dus 2 contanido del mismo es clerto.
i En constancla se firma estaz diligancia.

0 Quintaro Ay
OTARIAZ
o Y
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CESION ASSIGNMENT
Yo, (sosotros) abajo fiamada (5) 1 (wwe), the undersigned
é: 1. Hideo HASHIMOTO
) 2. Tadashi URAI
domiciliado(s) en aof

1. ¢/o Takeda Pharmaceutical Company Limited,
4720, Takeda, Mitsui, Hikari-shi, Yamaguchi
743-8502 JTapan

2. ¢/o Takeda Pharmaceutical Company Limited,

17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, Osaka 532-8686 Japan

de la inveacion:

state(s) under aath ta be sole and true inveator(s) of the invention:
CRYSTAL OF BENZIMIDAZOLE COMPOUND

declaro(amas) asi mismo que cedo(emos) y transfiero{erimos), sin
limitacian, a favar de la sociedad

state as well, that assion without reservations or Emitations in fxvour
of

Takeda Pharmaceutical Company Limited

canstitnida y existente de conformidad con ks leyes de

2 corporation constituted and existing in confrmity with the kxws of
Japan

domiciliada en

doaiclledin -1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku,
Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiiia queda facultada para soficitar en su nombre la patente
@) =ociin comespandiente en 1a Repiiblica de Colombia.

all rights isherent to said favention and that the above mentioned
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DESCRIPTION
CRYSTAL OF BENZIMIDAZOLE COMPOUND
TECHNICAIL, FIELD
[0001]

The present invention relates to a crystal of a

benzimidazole compound which shows an antiulcer action.

[0002]

(BACKGROUND OF THE INVENTION)
2-[[[3-Methyl-4~(2,2,2-trifluorcethoxy) -2~

pyridinyllmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazole or a salt thereof

having an antiulcer action is reported in JP-A-61-50978, etc.

[0003] '

An anhydrous or hydrate crystal of optically active (R)-
2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy) -2~
pyridinyl]methyl]lsulfinyl]-1H-benzimidazole is reported in
W02004/083200, WO01/87874, WO02/44167 and the like.

[0004]

There is a demand for an antiulcer drug which is stable
and superior in the absorbability.

DISCLOSﬁRE OF THE INVENTION
[0005]

The present inventors have conducted intensive studies
and succeeded in producing (R) isomer of 2-{[[3-methyl-4-
(2,2,2~trifluoroethoxy)~2-pyridinyl]methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazole as a crystal having high stability and high
solubility, and found that the crystal.is sufficiently
satisfactory as a pharmaceutical agent. In addition, it is
known that a conventional anhydrous crystal of (R) isomer of
2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorocethoxy) -2~
pyridinyllmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazole is produced
through a crystallization process. The present inventors have
found that the anhydrous crystal of the present invention,
which is a crystalline polymorph thereof, can be produced by
an economical and convenient method including heating a known

solvate crystal (including hydrate crystal) of an (R) isomer

1
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of 2-[[{3-methyl-4-(2,2,2~trifluorocethoxy)-2-
pyridinyllmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazole or an amorphous
(R) isomer of 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-
pyridinyllmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazole, without going
through general crystallization processes.. Based on such
finding, they have completed the present invention.
[0006]

Accordingly, the present invention relates to:
(1) a crystal of (R)-2-[[[3-methyl-4-(2,2,2~-trifluoroethoxy)-
2-pyridinyllmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazole wherein the
powder X-ray diffraction analysis pattern has characteristic
peaks at interplanar spacings (d) of 10.06x0.2, 8.70+0.2,
6.57+0.2, 5.59+0.2 and 4.00+0.2 Angstrom,
[0007]
(2) a pharmaceutical agent comprising the crystal of the
aforementioned (1),
[0008] _
(3) the pharmaceutical agent of the aforementioned (2), which
is an agent for the prophylaxis or treatment of peptic ulcer,
Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, erosive esophagitis,
symptomatic gastroesophageal reflux disease (Symptomatic GERD),
Barrett’s esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer,
stomach MALT lymphoma, ulcer caused by a nonsteroidal anti-
inflammatory agent, or hyperacidity or ulcer due to
postoperative stress; or an inhibitor of upper
gastrointestinal hemorrhage due to peptic ulcer, acute stress
ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress,
[0009]
(4) a method of treating or preventing peptic ulcer,
Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, erosive esophagitis,
symptomatic gastroesophageal reflux disease (Symptomatic GERD),
Barrett’s esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer,
stomach MALT lymphoma, ulcer caused by a nonsteroidal anti-
inflammatory agent, or hyperacidity or ulcer due to

postoperative stress; or a method of inhibiting upper

2
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gastrointestinal hemorrhage due to peptic ulcer, acute stress
ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress, which
comprises administering an effective amount of the crystal of
the aforementioned (1) to a mammal,

[0010]

(5) use of the crystal of the aforementioned (1) for the
production of an agent for the prophylaxis or treatment of
peptic ulcer, Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, erosive
esophagitis, symptomatic gastroesophageal reflux disease
(Symptomatic GERD), Barrett’s esophagus, functional dyspepsia,
gastric cancer, stomach MALT lymphoma, ulcer caused by a
nonsteroidal anti-inflammatory agent, or hyperacidity or ulcer
due to postoperative stress; or an inhibitor of upper
gastrointestinal hemorrhage due to peptic ulcer, acute stress
ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress,

[0011]

(6) a production method of a crystal of (R)=2-[[[3~methyl-4-
(2,2,2—trifluoroethoxy)—2—pyridinyl]methyl]sulfinyl]—lH—
benzimidazole, comprising heating amorphous (R)-2-[[[3-methyl-
4~(2,2,2—trifluoroethoxy)-2~pyridinyl]methyl]sulfinyl]—lH—
benzimidazole or a solvate crystal of (R)-2-[[[3-methyl-4-
(2,2,2—trifluoroethoxy)—2—pyridinyl]methyl]sulfinyl]—1H~
benzimidazole to not lower than about 71°C,

and the like.

[0012]

Since the crystal of the present invention has a superior
antiulcer activity, a gastric acid secretion-inhibiting action,
a mucosa-protecting action, an anti-Helicobacter pylori
activity and the like, as well as low toxicity, it is useful
as a pharmaceutical product. Moreover, since the crystal of
the present invention has high stability and high solubility,
when it is orally administered, it achieves superior
absorbability and rapid expression of action as compared to
racemate and known optical isomer crystals. In addition, when

the crystal of the present invention is administered, it shows
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higher Cmax and greater AUC as compared to racemate, and shows

an extended duration of the action because it becomes likely

to resist metabolism because of the increased protein binding

ratio and the like.

Therefore, the crystal is useful as a

pharmaceutical product with a small dose and a fewer side

effects. Furthermore, the crystal of the present invention can

be obtained by merely heating a solvate crystal (including

hydrate crystal) or an amorphous form of 2-[[[3-methyl-4-

(2,2,2-trifluorcethoxy)-2-pyridinyl]lmethyl]sulfinyl]-1H-

benzimidazole, without a crystallization process necessary for

the production of a known anhydrous crystal of an (R) isomer

thereof.

production is available.

BRIEF DESCRIPTION OF DRAWINGS

[0013]
" Fig. 1 is one
showing the crystal
Fig. 2 1is one
showing the crystal
Fig. 3 is one
showing the crystal

" Fig. 4 is one

example of

a

of Reference

example of

a

of Reference

example of a

of Reference

example of a

powder X~-ray
Example 1.
powder X-ray
Example 2.
powder X-ray
Example 3.

powder X-ray

showing the amorphous of Reference Example 4.

Fig. 5 is one example of a powder X-ray

showing the crystal
Fig. 6 is.one
showing the crystal
Fig. 7 is one
showing the crystal
Fig. 8 is one
showing the crystal
Fig. 9 is one
showing the crystal

Fig. 10 is one example of a powder X-ray diffraction

of Reference Example 5.

example of a powder X-ray

of Example
example of
of Example
example of
of Example
example of

of Example

1.

a
2
a
3
a
4

powder X-ray

powder X-ray

powder X-ray

chart showing the crystal of Example 5.

4

diffraction
diffraction
diffractioﬁ
diffraction
diffraction
diffraction
diffraction
diffraction

diffraction

Thus, the operation is convenient and an economical

chart

chart

chart

chart

chart

chart

chart

chart

chart
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Fig. 11 is one example of a powder X-ray diffraction

chart showing the crystal of Example 6. |
DETATLED DESCRIPTION OF THE INVENTION
[0014]

The crystal of (R)-2-[[[3-methyl-4~(2,2,2-
trifluoroethoxy)~2-pyridinyl]methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazole
(hereinafter sometimes to be abbreviated as (R)-lansoprazole)
of the present invention may be a solvate such as hydrate'and
the like, or may be an ansolvate.

-[0015]

Here, the enantiomeric excess of (R)-lansoprazole of the
present invention is, for example, not less than about 80%ee,
preferably not less than about 90%ee.

[0016]

Examples of the “hydrate” include 0.5 hydrate to 5.0
hydrate. BAmong these, 0.5 hydrate, 1.0 hydrate, 1.5 hydrate,
2.0 hydrate and 2.5 hydrate are preferable. Particularly
preferred are 0.5 hydrate, 1.0 hydrate and 1.5 hydrate.

[0017]

The (R)-lansoprazole or a hydrate thereof of the present
invention may be a deuterated form.
[0018]

In addition, the crystal of (R)-lansoprazole of the
present invention may be a solvate other than hydrates.
[0019]

Examples of the solvate crystal of (R)-lansoprazole
include alcohol solvate crystals such as methanol solvate
crystal, ethanol solvate crystal and the like (preferably Ci-s
alcohol solvate crystal), organic éolvent hydrate crystal to
which water and organic solvent are added (e.g., alcohol
hydrate crystals such as methanol hydrate, ethanol hydrate,
etc., preferably Ci.¢ alcohol hydrate crystal) and the like.
[0020] |

The crystal of the present invention can be produced by

crystal transformation of amorphous (R)-lansoprazole or a
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solvate crystal of (R)-lansoprazole (including hydrate crystal,
hereinafter the same).
[0021]

The crystal transformation is a phenomenon where a
crystal structure changes when the temperature or pressure
exceeds a certain level. |
[0022] .

Examples of the method of crystal transformation include
“crystallization from a solution” to be mentioned below, as
well as, for example, a transpiration method (in which a known
crystal is dissolved in a solvent and, after filtration, the
solvent is evaporated under atmospheric conditions), a slurry
method (in which a known crystal is added to a solvent such
that excess solid remains therein to give a suspension, the
suspension is stirred at atmospheric temperature or under
heating and the solid is collected by filtration), and methods
such as drying under reduced pressure, pulverization,
pressurization, heating and the like.

[0023]

To obtain the brystal of the present invention, a method
including heating amorphous (R)-lansoprazole or a solvate
crystal of (R)-lansoprazole is particularly preferable from
among the above-mentioned methods. |
{0024]

The method of heating is not particularly specified and,
for example, amorphous‘(R)—lansoprazole or a solvate crystal
of (R)-lansoprazole is heated to about 71°C or above,
preferably about 71°C to about 140°C, more preferably about 75°C
to about 120°C, particularly preferably about 80°C to about
110°C, using a heating apparatus.

[0025]

As the heating apparatus, for example, water bath, oil
bath, immersion heater, mantle heater, chamber dryer, filter
dryer, vibrating dryer, double-cone dryer, Nauta mixer,

agitated cylinder dryer, fluidized bed dryer, pneumatic

6



10

15

20

25

30

35

WO 2009/113696 PCT/JP2009/054970

conveying dryer, infrared dryer, microwave dryer and the like
can be used.
[0026]

Along with heating, pressurization, depressurization,
atmosphere pressure, air flow, infrared irradiation, microwave
irradiation and the like may be employed.

[0027]

The above-mentioned “depressurization” means placement
under the conditions of less than the atmosphere pressure,
preferably not more than about 100 mmHg, more preferably about
0 to 50 mmHg.

[0028]

To perform drying along with heating, depressurization or

air flow may be employed, or simple heating may be employed.
Pafticularly, a method including heating under reduced
pressure to simultaneously perform drying during heating, or a
method including heating alone is preferable.

[0029]

The aforementioned amorphous (R)-lansoprazole can be

obtained by the method described in W02004/035052 or

W02004/083200.
[0030]

Specifically, it can be produced by preserving a wet
crystal of (R)-lansoprazole (preferably hydrate, more
preferébly 0.5 hydrate'or 1.5 hydrate) at or heating same to,
for example, about 50°C to about 70°C.

[0031]

Examples of the solvate crystal of the aforementioned
(R) -lansoprazole include hydrate crystals such as 0.5 hydrate
to 5.0 hydrate and the like (e.g., 0.5 hydrate, 1.0 hydrate,
1.5 hydrate, 2.0 hydrate, 2.5 hydrate, etc.); alcohol solvate
crystals such as methanol solvate, ethanol solvate and the
like; alcohol hydrate crystals such as methanol hydrate,
ethanol hydrate, etc., and the like.

[0032]
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As the solvate crystal, hydrate crystals such as 0.5
hydrate to 5.0 hydrate and the like are preferable, and 0.5
hydrate, 1.0 hydrate and 1.5 hydrate are particularly
preferable.

[0033]

In addition, (R)-lansoprazole and hydrates thereof may be
in a deuterated form.
[0034]

The crystal of solvate (e.g., hydrate) of (R)-
lansoprazole can be produced according to WO2004/083200 or
WO01/87874.

[0035]

As methods of crystallizing a solvate, methods known per
se, for example, crystallization from solution;
crystallization from vapor, and crystallization from molten
form can be employed.

[0036]

Methods of the “crystallization from solution” include,
for example, a concentration method, a slow cooling method, a
reaction method (diffusion method, electrolysis method), a
hydrothermal growth method, a fusing agent method, and so
forth. Solvents to be used include, for example, aromatic
hydrocarbons (e.g., benzene, toluene, xylene, etc.),
halogenated hydrocarbons (e.g., dichloromethane, chloroform;
etc.), saturated hydrocarbons (e.g., hexane, heptane,
cyclohexane, etc.), ethers (e.g., diethyl ether, diisopropyl
ether, tetrahydrofuran, dioxane, etc.), nitriles (e.qg.,
acetonitrile, etc.), ketones (e.g., acetone, etc.), sulfoxides
(e.g., dimethylsulfoxide, etc.), acid amides (e.g., N,N-
dimethylformamide, etc.), esters (e.g., ethyl acetate, etc.),
alcohols (e.g., methanol, ethanol, isopropyl alcohol, etc.),
water, and so forth. These solvents may be used singly or in a
mixture of two or more kinds at an appropriate ratio (e.g.,
1:1 to 1:100).

[0037]
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For example, when a hydrate crystal is to be obtained,
water, a mixture of water and other solvent, and the like are
used; when an alcohol solvate crystal is to be obtained,
alcohol or a mixture of aicohol and other solvent is used; and
when an alcohol hydrate crystal is to be obtained, a mixture
of alcohol and water or a mixture of alcohol, water'and other
solvent is used.

[0038]

Methods of the “crystallization from vapor” include, for
example, a gasification method (sealed tube method, gas stream
method), a gas phase reaction method, a chemical
transportation method, and so forth.

[0039]

Methods of the “crystallization from molten form” include,
for example, a normal freezing method (pulling-up method,
temperature gradient method, Bridgman method), a zone melting
method (zone leveling method, float zone method), a special
growth method (VLS method, liquid phase epitaxis method), and
so forth.

[0040]

For analyzing the crystal obtained, X-ray diffraction
crystallographic analysis is commonly used. In addition,
crystal orientation can also be determined by a mechanical
method, an optical method (e.g., FT-Raman spectrum, solid NMR
spectrum), etc. '

[0041]

The peak of the spectrum obtained by the above-mentioned
analysis method inevitably contains a certain measurement
error by its nature. A crystal with a spectrum peak within the
error range is also encompassed in the crystal of the presént
invention. Fof example, “+0.2” in the interplanar spacing (d)
of powder X-ray diffraction means that the error is tolerable.
[0042]

The crystal of the present invention produced by the

aforementioned method is a novel crystal showing an X-ray
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powder diffraction pattern having characteristic peaks at

interplanar spacings (d) of 10.06+0.2, 8.70+0.2, 6.57+0.2,
5.5940.2 and 4.00+0.2 Angstroms, by powder X-ray diffraction,
and is preferably a crystal of ansolvate (anhydrate).

[0043]

The crystal of the present invention is preferably a
crystal showing an X~ray powder diffraction pattern having
characteristic peaks at interplanar spacings (d) of 10.06+0.2,
8.70+£0.2, 6.57£0.2, 5.73+0.2, 5.59+0.2, 4.83%x0.2, 4.38%0.2,
4.00%£0.2, 3.93%0.2 and 3.73%0.2 Angstroms.

[0044)

The crystal of the present invention is more preferably a
crystal showing X-ray powder diffraction pattern having
characteristic peaks at interplanar spacings (d) of 9.95%0.2,
8.65+0.2, 6.54+0.2, 5.56+0.2 and 3.98+0.2 Angstroms.

[0045]

The crystal of the present invention is more preferably a
crystal showing an X-ray powder diffraction pattern having
characteristic peaks at interplanar spacings (d) of 9.95+0.2,
8.63%0.2, 6.53%£0.2, 5.56+0.2 and 3.90x0.2 Angstroms.

[0046]

The crystal of the present invention is more preferably a
crystal showing an X-ray powder diffraction pattern having
characteristic peaks at interplanar spacings (d) of 10.04%0.2,
8.72+0.2, 6.58+0.2, 5.60+0.2 and 3.99+0.2 Angstroms.

[0047]

The crystal of the present invention is more preferably a
crystal showing an X-ray powder diffraction pattern having |
characteristic peaks at interplanar spacings (d) of 9.99+0.2,
8.58+0.2, 6.53+0.2, 5.55+0.2 and 3.98+0.2 Angstroms.

[0048]

The crystal of the present invention is more preferably a
crystal showing an X~ray powder diffraction pattern having
characteristic peaks at interplanar spacings (d) of 10.11%0.2,
8.77+0.2, 6.60+0.2, 5.61+0.2 and 4.01+0.2 Angstroms.
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[0049]

Thus obtained crystal of the present invention is useful
as a pharmaceutical since it shows an excellent antiulcer
action, a gastric acid secretion-inhibiting action, a mucosa-
protecting action, an anti-Helicobacter pylori action, and the
like, as well as low toxicity. Moreover, since the crystal of
the present invention is superior in the stability,;it can be
handled easily and can be processed into a solid ’
pharmaceutical composition with good reproducibility. In
addition, when the crystal of the present invention is orally
administered, the action is rapidly expressed since it is
superior in the dissolution property and absorbability.
Furthermore, when the crystal of the present invention is
administered, it shows higher Cmax (maximum blood
concentration) and greater AUC (area under the concentration-
time curve), and shows an extended duration of the action
because it becomes likely to resist metabolism because of the
increased protein binding ratio and the like. Therefore, the
crystal is useful as a pharmaceutical product with a small
dose and a fewer side effects. Furthermore, the crystal of the
present invention can be obtained by merely heating a solvate
(including hydrate crystal) or an amorphous form of 25[[[3—
methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridinyl]lmethyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazole, without a crystallization érocess necessary
for the production of a known anhydrocus crystal of an (R)
isomer thereof. Thus, the operation is convenient and an
economical production is available.

[0050]

The crystal of the present invention is useful for
mammals (e.g., humans, monkeys, sheep, bovines, horses, dogs,
cats, rabbits, rats, mice, etc.) for the treatment or
prophylaxis of peptic ulcer (e.g., gastric ulcer, duodenal
ulcer, anastomotic ulcer etc.); Zollinger-Ellison syndrome;
gastritis; erosive esophagitis; reflux esophagitis such as

erosive reflux esophagitis and the like; symptomatic
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gastroesophageal reflux disease (symptomatic GERD) such as
non-erosive reflux disease or gastroesophageal reflux disease
free of esophagitis and the like; Barrett’s esophagus;
functional dyspepsia; gastric cancer (including gastric cancer
associated with promoted production of interleukin-1f due to
gene polymorphism of interleukin-1); stomach MALT lymphoma;
ulcer caused by a nonsteroidal anti-inflammatory agent or
hyperacidity and ulcer due to postoperative stress; gastric
hyperacidity; upper gastrointestinal hemorrhage due to peptic
ulcer, ulcer caused by a nonsteroidal anti-inflammatory agent
or ulcer due to postoperative stress, acute stress ulcer,
hemorrhagic gastritis or invasive stress (e.g. stress. caused
by major surgery requiring postoperative intensive management,
and cerebrovascular disorder, head trauma, multiple organ
failure and extensive burn, each requiring intensive
treatment) and the like; pre-anesthetic administration,
eradication of Helicobacter pylori or eradication assistance
and the like. |

[0051]

As used hereih, the above-mentioned reflux esophagitis
and symptomatic gastroesophageal reflux disease (symptomatic
GERD) are sometimes collectively referred to simply as GERD.
[0052] |
" The crystal of the present invention is of low toxicity
and can be safely administered orally or non-orally (e.g.,
topical, rectal and intravenous administration, etc.), as such
or in the form of pharmaceutical compositions formulated with
a pharmacologically acceptable carrier, e.g., tablets
(including sugar—-coated tablets and film-coated tablets),
powders, granules, capsules (including soft capsules), orally
disintegrating tablets, orally disintegrating £films, liquids,
injectable preparations, suppositories, sustained-release
preparations and patches, in accordance with a commonly known
method.

[0053]
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The content of the crysﬁal in the pharmaceutical
composition of the present invention is about 0.01 to 100% by
weight relative to the entire composition. Varying depending
on subject of administration, route of administration, target
disease etc., its dose is normally about 0.5 to 1,500 mg/day,
preferably about 5 to 150 mg/day, based on the active
ingredient, for example, when it is orally administered as an
antiulcer agént to an adult human (60 kg). The crYstal of the
present invention may be administered once daily or in 2 to 3
divided portions per day.

[0054]

Pharmacologically acceptable carriers that may be used to
produce the pharmaceutical composition of the present
invention include various organic or inorganic carrier
substances in common use as pharmaceutical materials,
including excipients, lubricants, binders, disintegrants,
water-soluble polymers and basic inorganic salts for solid
preparations; and solvents, solubilizing agents, suspending
agents, isotonizing agents, buffers and soothing agents for
liquid preparations. Other ordinary pharmaceutical additives
such as preservatives, antioxidants, colorants, sweetening
agents, souring agents, bubbling agents and flavorings may
also be used as necessary.

[0055]

Such “excipients” include, for example, lactose, sucrose,
D-mannitol, starch, cornstarch, crystalline cellulose, light
anhydrous silicic acid and titanium oxide.

[0056]

Such “lubricants” include, for example, magnesium 7
stearate, sucrose fatty acid esters, polyethylene glycol, talc
and stearic acid.

[0057]

Such “binders” include, for example; hydroxypropyl

cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose, crystalline

cellulose, g-starch, polyvinylpyrrolidone, gum arabic powder,
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gelatin, pullulan and low-substitutional hydroxypropyl
cellulose.
[0058]

Such “disintegrants” include (1) crosspovidone, (2) what
is called super-disintegrants such as crosscarmellose sodium‘
(FMC-Asahi Chemical) and carmellose calcium (Gotoku Yakuhin),
(3) sodium carboxymethyl starch (e.g., product of Matsutani
Chemical), (4) low-substituted hydroxypropyl cellulose (e.g.,
product of Shin-Etsu Chemical), (5) cornstarch, and so forth.
Said “crospovidone” may be any crosslinked polymer having the
chemical name l-ethenyl-2-pyrrolidinone homopolymer, including
polyvinylpolypyrrolidone (PVPP) and l-vinyl-2-pyrrolidinone
homopolymer, and is exemplified by Colidon CL (produced by
BASF), Polyplasdon XL (produced by ISP), Polyplasdon XL-10
(produced by ISP) and Polyplasdon INF-10 (produced by ISP).
[0059]

Such “water-soluble polymers” include, for example,
ethanol-soluble water-soluble polymers [e.g., cellulose
derivatives such as hydroxypropyl cellulose (hereinafter also
feferred to as HPC), polyvinylpyrrolidone] and ethanol-
insoluble water-soluble polymers [e.g., cellulose derivatives
such as hydroxypropylmethyl cellulose (hereinafter also
referred to as HPMC), methyl cellulose and carboxymethyl
cellulose sodium, sodium polyacrylate, polyvinyl alcohol,
sodium alginate, guar gum]. '

[0060]

Such “basic inorganic salts” include, for example, basic
inorganié salts of sodium, potassium, magnesium and/or calcium.
Preferred are basic inorganic salts of magnesium and/or
calcium. More preferred are basic inorganic salts of magnesium.
Such basic inorganic salts of sodium include, for example,
sodium carbonate, sodium hydrogen carbonate, disodium
hydrogenphosphate, etc. Such basic inorganic salts of
potassium include, for example, potassium cérbonate, potassium

hydrogen carbonate, etc. Such basic inorganic salts of
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magnesium include, for example, heavy magnesium carbonate,
magnesium‘carbonate, magnesium oxide, magnesium hydroxide,
magnesium aluminometasilicate, magnesium silicate, magnesium
aluminate, synthetic hydrotalcite [MgeAls(OH)16°CO3*4Hz0],
aluminum magnesium hydroxide, and so forth. Among others,
preferred is heavy magnesium carbonate, magnesium carbonate,
magnesium oxide, magnesium hydroxide, etc. Such basic
inorganic salts of calcium include, for example, precipitated
calcium carbonate, calcium hydroxide, etc.

[0061]

Such “solvents” include, for .example, water for injection,
alcohol, propylene glycol, macrogol, sesame oil, corn oil and
olive oil.

[0062]

Such “solubilizing agents” include, for example,
polyethylene glycol, propylene glycol, D-mannitol, benzyl
benzoate, ethanol, trisaminomethane, cholesterol,
triethanolamine, sodium carbonate and sodium citrate.

[0063]

- Such “suspending agents” include, for example,
surfactants such as stearyltriethanolamine, sodium lauryl
sulfate, laurylaminopropionic acid, lecithin, benzalkonium
chloride, benzethonium chloride and glyceryl monostearate; and
hydrophilic polymers such as polyvinyl alcohol,
polyvinylpyrrolidone, carboxymethyl cellulose sodium, methyl
cellulose, hydroxymethyl cellulose, hydroxyethyl cellulose and
hydroxypropyl cellulose.

{0064]

Such “isotonizing agents” include, for example, glucose,
D~sorbitol, sodium chloride, glycerol and D-mannitol.

[0065]

Such “buffers” include, for example, buffer solutions of
phosphates, acetates, carbonates, citrates etc.
[0066]

Such “soothing agents” include, for example, benzyl
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alcohol.
[0067]

Such “preservatives” include, for example, p-oxybenzoic
acid esters, chlorobutanol, benzyl alcohol, phenethyl alcchol,
dehydroacetic acid and sorbic acid.

[0068]

Such “antioxidants” include, for example, sulfites,
ascorbic acid and g-tocopherol.
[0069]

Such “colorants” include, for example, food colors such
as Food Color Yellow No. 5, Food Color Red No. 2 and Food
Color Blue No. 2; and food lake colors and red ferric oxide.
[0070]

Such “sweetening agents” include, for example, saccharin
sodium, dipotassium glycyrrhetinate, aspartame, stevia and
thaumatin.

[0071]

Such “souring agents” include, for example, citric acid
(anhydrous citric acid), tartaric acid and malic acid.

[0072]

Such “bubbling agents” include, for example, sodium
bicarbonate.
[0073]

Such “flavorings” may be synthetic substances or
naturally occurring substances, and include, for éxample,
lemon, lime, orange, menthol and strawﬁérry.

[0074]

The crystal of the present invention may be prepared as a
preparation for oral administration in accordance with a
commonly known method, by, for example, compression-shaping it
in the presence of an excipient, a disintegrant, a binder, a
lubricant, or the like, and subsequently coating it as
necessary by a commonly known method for the purpose of taste
masking, enteric dissolution or sustained release. For an

enteric preparation, an intermediate layer may be provided by
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a commonly known method between the enteric layer and the
drug-containing layer for the purpose of separation of the two
layers.

[0075]

For preparing the crystal of the present invention as an
orally disintegrating tablet, available methods include, for
example, a method in which a core containing crystalline
cellulose and lactose is coated with the crystal of the
present invention and a basic inorganic salt, and is further
coated with a coating layer containing a water-soluble polymer,
to give a composition, which is coated with an enteric coating
layer containing polyethylene glycol, further coated with an
enteric coating layer containing triethyl citrate, still
further coated with an enteric coating layer containing
polyethylene glycol, and still yet further coated with
mannitol, to give fine granules, which are mixed with
additives and shaped. The above-mentioned “enteric coating
layer” includes, for example, agueous enteric polymer
substrates such as cellulose acetate phthalate (CAP),
hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, hydroxymethyl
cellulose acetate succinate, methacrylic acid copolymers [e.g.,
Eudragit L30D-55 (trade name; produced by Rohm), Colicoat
MAE30DP (trade name; produced by BASF), Polykid PA30 (trade
name; prodﬁced by San-yo Chemical)], carboxymethylethyl
cellulose and shellac; sustained-release substrates such as
methacrylic acid polymers [e.g., Eudragit NE30D (trade name),
Eudragit RL30D (trade name), Eudragit RS30D (trade name),
etc.]; water-soluble polymers; plasticizers such as triethyl
citrate, polyethylene glycol, acetylated monoglycerides,
triacetine and castor oil; and mixtures thereof. The above-
mentioned “additive” includes, for example, water—-soluble
sugar alcdhols (e.g., sorbitol, mannitol, maltitol, reduced
starch sacbharides, xylitol, reduced paratinose, erythritol,
etc.), crystalline cellulose [e.g., Ceolas KG 801, Avicel PH
101, Avicel PH 102, Avicel PH 301, Avicel PH 302, Avicel RC-
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591 (crystalline cellulose carmellose sodium)], low-
substituted hydroxypropyl cellulose [e.g., LH-22, LH-32, LH-23,
LH-33 (Shin-Etsu Chemical) and mixtures thereof]; binders,
souring agents, bubbling agents, sweetening agents, flavorings,
lubricants, colorant s, stabilizers, excipients, disintegrants
etc. are also used.

[0076]

The crystal of the present invention is preferably
formulated into a solid dosage form such as capsule and the
like according to, for example, WO02004/035020. To be specific,
preferred is a capsule comprising
(1) a tablet, granule or fine granule in which the release of
(R)—-lansoprazole is controlled; said tablet, granule or fine
granule comprises a core particle containing (R)-lansoprazole,
and a pH-dependently soluble release-controlled coating-layer
which comprises one kind of polymeric substance or a mixture
of two or more kinds of polymeric substances having different
release properties selected from the group consisting of
hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, cellulose acetate
phthalate, carboxymethylethyl cellulose, methyl methacrylate-
methacrylic acid copolymer, methacrylic acid-ethyl acrylate
copolymer, methacrylic acid-methyl acrylate-methyl
methacrylate copolymer, hydroxypropyl cellulose acetate
succinate, polyvinyl acetate phthalate and shellac ; said
polymeric substance is soluble in the pH range of 6.0 to 7.5,
and
(ii) a tablet, granule or fine granule comprising a core
particle containing (R)-lansoprazole and enteric coat which is
dissolved, thereby an active ingredient being released in the
pH range of no less than 5.0, less than 6.0, and the like.
[0077]

The crystal of the present invention may be used in
combination with 1 to 3 other active ingredients.

[0078]
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Such “other active ingredients” include, for example,
anti-Helicobacter pylori activity substances, imidazole
compounds, bismuth salts, quinolone compounds, and so forth.
Of these substances, preferred are anti-Helicobacter pylori
action substances, imidazole compounds etc.

Such “anti-Helicobacter pylori action substances” include,
for example, antibiotic penicillins (e.g., amoxicillin,
benzylpenicillin, piperacillin, mecillinam, etc.), antibiotic
cefems (e.g., cefixime, cefaclor, etc.), antibiotic macrolides
(e.g., erythromycin, clarithromycin. etc.), antibiotic
tetracyclines (e.g., tetracycline, minocycline, streptomycin,
etc.), antibiotic aminoglycosides (e.g., gentamicin, amikacin,
etc.), imipenem, and so forth. Of these substances, preferred
are antibiotic penicillins, antibiotic macrolides etc. Such
“imidazole compounds” include, for example, metronidazole,
miconazole, etc. Such “bismuth salts” include, for example,
bismuth acetate, bismuth citrate, etc. Such “quinolone
compounds” include, for example, ofloxacin, ciploxacin, etc.
[0079] '

Such “other active ingredients” and the crystal of the
present invention may alsoc be used in combination as a mixture
prepared as a single pharmaceutical composition [e.g., tablets,
powders, granules, capsules (including soft capsules), liquids,
injectable preparations, suppositories, sustained-release
preparations, etc.], in accordance with a commonly known
method, and may also be prepared as separate.preparations and
administered to the same subject simultaneously or at a time
interval.

EXAMPLES
[0080]

The present invention is hereinafter described in more
detail by méans of, but is not limited to, the following
Reference Examples, Examples and Analytical Examples.

[0081]

In the following Reference Examples, Examples and
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Analytical Examples, the room temperature indicates about 15°C
to’30°C.
[0082]

'H-NMR was measured by Bruker DPX-300 (300MHz) using

5 CDCls as a solvent and the chemical shift § (ppm) from
tetramethylsilane as an internal standard is shown.

IR was measured by HORIBA FT-210.
[0083]
Water content was measured by Hiranuma Sangyo Corporation

10 Aquacounter AQU-7.

[0084]

Optical purity was measured by HPLC using a chiral column
(column: Shinwa Kako ULTRON ES-Ph CD 6.0 mmy X 150 mm,
temperature: about 25°C, mobile phase: 0.02 mol/L aqueous

15 phosphoric acid solution (pH 7.0) (*)/acetonitrile=3/2, flow
rate: 1.0 mL/min, detection wavelength: 285 nm). |
(*) prepared from aqueous disodium hydrogenphosphate 12-water
solution and aqueous potassium dihydrogenphosphate solution.
[0085]

20 Chemical purity was measured by HPLC {column: Shiseido
CAPCELLPAK C18 SG120 5 um 4.6 mmp X 250 mm, temperature: about
25°C, mobile phase: water/acetonitrile/triethylamine=50/50/1
(adjusted to pH7.0 with phosphoric acid), flow rate: 1.0
mL/min} detection wavelength: 285 nm).

25 100861

Residual rate was measured by HPLC (YMC-Pack AQ~302 ODS
4.6 mm 1.d.X150 mm, temperature: about 25°C, mobile phase: (A)
water (B) acetonitrile:water:triethylamine=160:40:1, gradient
program, detection wavelength: 285 nm).

30 [0087]

Powder X-ray diffraction was measured by X-ray Powder
Diffractometer Rigaku RINT2000 (ultima+).
[0088]

Differential scanning calorimetry (DSC) was measured

35 within the range of 27°C to 180°C at a temperature rise rate of
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5°C/min and using differential scanning calorimeter (SEIKO
DSC220C) .
[0089]

Heating was performed in an oil bath (RIKO MH-5D) or
using a chamber dryer (YAMATO DP41).
[0090]

Other symbols in the present description mean the
following.

s: singlet

d: doublet

q: quartet

m: multiplet

bs: broad singlet

J: coupling constant
Reference Example 1
[0091]
Preparation of (R)-2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-
pyridyl]lmethyl]sulfinyllbenzimidazole 1.5 hydrate
[0092] |

Under a nitrogen atmosphere, 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2~-
trifluoroethoxy)-2-pyridyllmethyllthio]lbenzimidazole (100 q),
toluene (500 mL), water (0.23 mL) and diethyl (+)-tartrate
(10.6 mL) were mixed. Under a nitrogen atmosphere, titanium _
(IV) isopropoxide (8.3 mL) was added to the mixture at 50°C tb
60°C, and the mixture was stirred at the same temperature for
30 min. Under a nitrogen atmosphere, diisopropylethylamine

(16.3 mL) was added to the obtained mixture at 0°C to 10°C,

cumene hydroperoxide (156.8 mL,'content 82%) was added at =-10°C

to 10°C, and the mixture was stirred at -10°C to 10°C for 4 hr
to give a reaction mixture. 25% Aqueous sodium thiosulfate
solution (135 g) was added to 1/2 of the reaction mixture
under a nitrogen atmosphere to decompose remaining cumene
hydroperoxide. The mixture was concentrated to 230 mL,
diisopropyl ether (900 ml) was added to the obtained

concentrate at room temperature, and the mixture was stirred
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at the same temperature to allow crystal precipitation. The

crystals were separated and washed successively with

_diisopropyl ether/n-heptane (1/1) (100 mL) and municipal water

(100 mL, X 2) (pale~yellowish white crystals, 101.6 g). The
total amount of the wet crystal was dissolved in acetone (200
ml), and the mixture was stirred for 13 min. To a mixture of
acetone (75 mL) and municipal water- (375 mL) was added
dropwise the acetone solution over 17 min, and municipal water
(525 mL) was added dropwise over 15 min. After cooling to 10°C
or below, the mixture was stirred for about 2 hr. The crystals
were collected by filtration, washed with cooled
acetone/municipal water (1/5, 100 mL), and then with muhicipal
water (100 mL) to give pale-yellowish white crystals (103.2 g)
of (R)-2-[[[3~methyl-4-(2,2,2~trifluoroethoxy)-2-
pyridyl]lmethyl]sulfinyl]benzimidazole 1.5 hydrate.

Reference Example 2

[0093]

Preparation of (R)—2—[[[3—methyl—4—(2,2,2~trifluoroethoxy)—2¥
pyridyllmethyl]sulfinyl]benzimidazole 1.5 hydrate

[0094]

(R)-2-[[[3-Methyl-4-(2,2,2~trifluoroethoxy) -2~
pyridyl]methyl]lsulfinyl]benzimidazole (40 g) was dissolved in
acetone (180 mL). Activated carbon (2.0 g) was added to the
solution, and the mixture was stirred for 30 min. Activated
carbon was filtered off, and the residue was washed with
acetone (20 mL). The obtained mother washing sblution was
added dropwise to a mixture of acetone (55 mL) and purified
water (270 mL) over 9 min. Then, purified water (340 ml) was’
added dropwise over 18 min. The cbtained mixture was cooled to
0°C to 10°C and stirred for about 2.5 hr. The crystals were
collected by filtration and washed with acetone/purified water
(1/5, 90 mL), and then with purified water (90 mL X 2) (pale
greenish white crystals, 73.9 g). The total amount of the
obtained crystal was dissolved in acetone (180 mL), and the

activated carbon treatment similar to the above was performed
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twice (2.0 g of activated carbon was used, respectively). The
obtained mother washing solution was added dropwise to a

mixture of acetone (55 mL) and purified water (270 mL) over 5

{6

min, and purified water (340 mL) was added dropwise over 9 min.

The obtained mixture was cooled to 0°C to 10°C and stirred for
about 2.5 hr. The crystals were collected by filtration and
washed with acetone/purified water (1/5, 90 mL), and then with
purified water (90mL X 2) to>give (R)-2-[[[3-methyl-4-(2,2, 2~
trifluoroethoxy)-2-pyridylimethyl}sulfinyllbenzimidazole 1.5
hydrate crystals (pale-greenish white crystals, 76.0 g).
Reference Example 3

[0095]

Preparation of (R)-2-[[[3-methyl-4-(2,2,2~trifluoroethoxy)-2-~
pyridylimethyl]lsulfinyllbenzimidazecle 0.5 hydrate

[0096] _

Under a nitrogen atmosphere, 2-[[{3-methyl-4-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-2-pyridyllmethyl]thio]lbenzimidazole (100 g),
toluene (400 ml), water (0.25 mL) and diethyl (+)-tartrate
(10.6 mL) were mixed. Under a nitrogen atmosphere,
titanium(IV) isopropoxide (8.3 mL) was added to the mixture at
50°C to 60°C, and the mixture was stirred at the same
temperature for 30 min. Under a nitrogen atmosphere;
diisopropylethylamine (16.3 mL) was added to the obtained
mixture at 0°C to 10°C, cumene hydroperoxide (156.8 mlL, content
82%) was added at -10°C to 10°C, and the mixture was stirred at
—-10°C to 10°C for 3 hr to give a reaction mixture. To the
reaction mixture was added 25% aqueous sodium thiosulfate
solution (393 g) under a nitrogen atmosphere to decompose
remaining cumene hydroperoxide. To the mixture was added

dibutyl ether (1.8 L) at room temperature, and the mixture was

stirred at the same temperature to allow crystal precipitation.

The mixture was cooled to ~10°C to 0°C and stirred. The
crystals were separated, and successively washed with dibutyl
ether (200 mL) cooled to -10°C to 0°C and municipal water
(200mL X 2) {yellowish white crystals, 206.9 g). The wet
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crystals (205.9 g) were dissolved in acetone (398 mL), and the
mixture was stirred for 9 min. To a mixture of acetone (149
mL) and municipal water (746 mL) was added dropwise the
acetone solution over 10 min, and municipal water (1045 mL)
was added dropwise over 20 min. After stirring at room
temperature, the crystals were collected by filtration and
washed with acetone/municipal water (1/5, 199 mL), and then
with municipal water (199 mL) to give pale-yellowish white
crystals (181.4 g) of (R)-2-[[[3~-methyl-4-(2,2,2-~
trifluoroethoxy)-2-pyridyllmethyl]sulfinyl]lbenzimidazole 1.5
hydrate. The wet crystals (180.4 g) were dissolved in acetone
(396 mL), and the mixture was stirred for 18 min. To a mixture
of acetone (148 mL) and municipal water (742 mL) was added
dropwise the acetone solution over 10 min, and municipal water
(1039 mL) was added dropwise over 21 min. After stirring at
room temperature, the crystals were collected by filtration
and washed with acetone/municipal water (1/5, 198 mL), and
then with municipal water (198mL X 2) to give pale-yellowish
white crystals (144.8 g) of (R)-2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-2-pyridyl]lmethyl]sulfinyl]lbenzimidazole 1.5
hydrate. The crystals (20 g) were dried under reduced pressure
at room temperature to give pale-yellowish white crystals
(14.2 g) of (R)—Z—[[[3—methyl—4—(2,2,2—trifluoroethoxy);2—
pyridyl]lmethyl]sulfinyl]jbenzimidazole 0.5 hydrate.

Reference Example 4

[0097]

Preparation of amorphous (R)-2-[[[3-methyl-4-(2,2,2~
trifluoroethoxy)-2-pyridyl]methyl]lsulfinyl]lbenzimidazole
[0098]

(R)-2-[[[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy) -2~
pyridyl]jmethyl]}sulfinylibenzimidazole (26 g) was dissolved in
acetone (120 mL). The obtained solution was added dropwise to
a mixture of aéetone (35 mL) and purified water (175 mL) over
9 min. Then, purified water (221 mlL) was added dropwise over 5

min. The obfained mixture was cooled to 0°C to 10°C, and
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stirred for about 1.5 hr. The crystals were collected by
filtration and washed with acetone/purified water (1/5, 60 mL)
cooled to 0°C to 10°C, and then with purified water (60 mL X 2)
(pale-yellowish white crystals, 50.9 g). The obtained crystals
(23.3 g) were dried under reduced pressure at 65°C for about
9.5 hr to give amorphous (R)~2~[ [ [3-methyl—4-(2,2,2~
trifluoroethoxry)-2-pyridylimethyl]sulfinyl]benzimidazole
(light-brownish white crystals, 11.5 g).

Reference Example 5

[0099]

Preparation of (R)-2-[[[3-methyl~4-(2,2,2-trifluocroethoxy)-2~
pyridyllmethyl]sulfinyl]benzimidazole 1.5 hydrate

[0100]

Under a nitrogen atmosphere, 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-2-pyridyllmethyl]thio]benzimidazole (43.2 g),
toluene (175 mL), water (72.6 mg) and (+)-diethyl tartrate
(4.6 mL) were mixed. Under a nitrogen atmosphere, titanium(IV)
isopropoxide (3.6 mL) was added to the mixture at 50°C to 60°C,
and the mixture was stirred at the same temperature for 30 min.
Under a nitrogen atmosphere, diisopropylethylamine (7.0 mL)
was added to the obtained mixture at 15°C to 25°C, cumene
hydroperoxide (65 mL, content 82%) was added at —4°C to 10°C,
and the mixture was stirred at -4°C to 10°C for about 4 hr to
give a reaction mixture. To the reaction mixture wés added 25%
aqueous sodium thiosulfate solution (170 g) under a nitrogen
atmosphere to decompose remaining cumene hydroperoxide.
Dibutyl ether (778 mL) was added to the mixture at room
temperature, and the mixture was stirred at the same
temperature to allow crystal precipitation. The mixture was
cooled to 0°C to 10°C and stirred, the crystals were separated
and successively washed with dibutyl ether (86 mL) cooled to
0°C to 10°C and municipal water (86 mL X 2) (yellowish white
crystals, 72 g). The wet crystals were dissolved in acetone
(173 mL), and the mixture was stirred for about 30 min. To a

mixture of acetone (65 mlL) and municipal water (324 mL) was
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added dropwise the acetone solution over 10 min, and then
municipal water (454 mL) was added dropwise over 20 min. After
stirring at room temperature, the crystals were collected by
filtration and washed with acetone/municipal water (1/5, 86
mL), and then with municipal water (43 mL) to give pale-
yellowish white crystals (87 g) of (R)-2-[[[3-methyl-4-~(2,2,2-
trifluorcethoxy)-2-pyridyl]lmethyl]sulfinylibenzimidazole 1. 5
hydrate. The wet crystals were dissolved in acetone (173 mL),
and the mixture was stirred for about 30 min. To a mixture of
acetone (65 mL) and municipal water (324 mL) were added
dropwise the acetone solution over about 10 min and then

municipal water (454 mL) was added dropwise over about 20 min.

After stirring at room temperature, the crystals were

collected by filtration and washed with acetone/municipal
water (1/5, 86 mL), and then with municipal water (43 mL X 2)
to give pale-yellow white crystals (59.8 g) of (R)-2-[[[3-
methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)~2~
pyridyl]lmethyl]lsulfinyl]lbenzimidazole 1.5 hydrate.

Example 1 '

[0101]

The wet crystals (6.9 g) obtained in Reference Example 1
were dried under reduced pressure at 90°C for 1.5 hr to give
(R)=-2-{[[{3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy) -2~ |
pyridyl]methyl}sulfinylJbenzimidazole (brown crystals, 2.9 qg).
'H-NMR: 2.23(3H,s), 4.37(2H,q,J=7.8Hz), 4.77(1H,d,J=13.7Hz),
4.87(1H,d,J=13.7Hz), 6.67(1H,d,J=5.7Hz), 7.26-7.33(2H,m),
7.45(1H,bs), 7.78(1H,bs), 8.34(1H,d,J=5.6Hz)

IR (vem™): 3072, 2968, 1577, 1475, 1442, 1311, 1261, 1167
water content: 0.39%

optical purity: 99.9%ee

chemical purity: 97.9% (285 nm, HPLC area percent value)

melting point (DSC): 148.9°C
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[0102]
Table 1: XRPD data

' Relative Relative
2~-6(°) d:value intensity | 2-6(°) d:value intensity

(3) (a)
(%) (%)

8.880 9.9500 35 21.320 4.1641 41
10.220 8.6482 32 21.440 4.1411 42
13.520 6.5438 54 22.320 3.9798 74
15.540 5.6975 82 22.760 1 3.9038 71
17.940 5.5554 100 23.840 3.7293 67
17.700 5.0068 39 23.960 3.7109 74
18.440 4.8075 65 24.320 3.6568 35
20.000 4.4359 36 25.540 3.4848 49
20.300 4.3710 64 25.980 3.4268 34
20.900 4.2468 37 26.680 3.3385 33
Example 2
[0103]

The wet crystals (7.0 g) obtained in Reference Example 1
were dried undér reduced pressure at 100°C for about 3 hr to
give (R)-2-[[{[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorocethoxy)-2~
pyridyl]lmethyl]sulfinyl]benzimidazole (blackish’brown crystals,
2.9 g).

water content: 0.33%

oX

chemical purity: 96.1% (285 nm, HPLC area percent value)
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[0104]
Table 2: XRPD data
Relative Relative
2-0(°) d:value intensity { 2~6(°) d:value intensity
(R) (B)
(%) (%)
8.880 9.9500 33 19.340 4.5857 18
9.260 9.5425 19 19.520 4,.5439 11
10.240 8.6314 27 19.940 4.4491 26
11.740 ©7.5317 19 20.280 4.3753 59
13.540 6.5342 56 20.400 4,3498 63
15.540 5.6975 79 20.780 4.2711 22
15.940 5.5554 100 20.980 4.2308 32
16.660 5.3169 13 21.420 4.1449 41
17.620 5.0293 28 21.880 4.0588 19
17.700 5.00068 36 22.330 3.9833 70
17.780 4.9844 35 22.760 3.9038 71
17.940 4.9403 18 23.200 3.8308 16
18.380 4.8230 60 23.400 3.7985 19
18.480 4.7972 64 23.600 3.7667 19
18.880 4.6964 23 23.960 3.7109 68
Example 3
f0105]
5 The wet crystals (30.4 g) obtained in Reference Example 2

were dried under reduced pressure at 90°C for about 1.5 hr to
give (R)-2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorocethoxy) -2~
pyridyllmethyl]sulfinyl]benzimidazole (brown crystals, 14.7 g).
water content: 0.19%

10 chemical purity: 99.8% (285 nm, HPLC area percent value)
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[0106]

Table 3: XRPD data

d-value Relative d-valus Relative
2-0(°) . intensity | 2-0(°) . intensity
() (a)
(%) - (%)

5.080 17.3812 10 20.320 4.3667 51
8.800 10.0403 36 20.920 4.2428 30
9.200 9.6046 16 21.220 4.1835 27
10.140 8.7163 28 21.340 4.1603 31
11.620 7.6092 19 21.700 4.0920 22
13.440 6.5826 56 22.240 3.9939 61l
15.440- 5.7342 75 22.680 3.9174 60
15.820 5.5973 100 23.280 3.8178 14
16.680 5.3106 17 23.820 3.7324 62
17.560 5.0464 32 23.940 3.7140 50
17.660 5.0180 37 24.780 3.5900 12
18.340 4.8335 62 25.440 3.4983 39
18.800 4.7162 22 25.540 3.4848 33
19.840 4.4713 21 25.960 3.4294 27
20.220 4.3881 57 26.500 3.3607 22

Example 4

[0107]

5‘ " The wet crystals (30.4 g) obtained in Reference Example 3

were heated at an outer temperature of about 80°C for about 1.5
hr to give (R)-2~[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorocethoxy)-2-
pyridyllmethyl]lsulfinyl]lbenzimidazole (brown crystals, 14.7 gq).

water content: 0.19%
10
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(0108]

Table 4: XRPD data

d-value Relative d—value Relative
2-8(°) . intensity | 2-9(°) . intensity
(&) (a)
(%) (%)

8.840 9.9949 33 19.880 4.4624 51
8.980 9.8394 35 20.360 4.3582 78
10.300 8.5812 28 20.960 4.2348 58
13.540 . 6.5342 59 21.320 4.1641 60
15.440 5.7342 72 21.700 4.0920 56
15.600 5.6757 79 22.320 3.9798 87
15.960 5.5485 100 22.780 3.9004 80
16.620 5.3296 35 23.200 3.8308 41
16.820 5.2667 39 23.980 3.7079 78
17.320 5.1157 36 24.540 3.6245 42
17.720 5.0012 57 24.780 3.5900 40
18.480 4.7972 74 25.000 3.5589 37
12.060 4.6525 48 25.600 3.4768 58
19.380 4.5764 41 25.980 3.4268 45
19.600 4.5255 41 26.220 3.3960 37

Example 5

[0109]

The crystals (1.27 g) obtained in Reference Example 4

were heated at an outer temperature of about 80°C for about 2

hr (light-brown crystals,

1.24 g).
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[0110]

Table 5: XRPD data

Relative ' Relative
2-0(°) d:value intensity | 2-6(°) d:value intensity
(a) (a)
(%) (%)

5.040 17.5191 11 18.880 4.6864 15
8.600 10.2733 16 ‘ 19.220 4.6141 16
8.740 10.1091 33 19.800 4.4802 23
9.120 9.6887 18 20.180 4,.3867 60
10.080 8.7680 26 20.680 4.2915 23
11.580 7.6354 18 20.840 4.2589 29
13.400 6.6022 57 21.240 4.1796 34
15.380 5.7564 74 21.540 4.1221 23
15.780 5.6114 100 22.160 4.0081 65
16.520 5.3616 11 22.620 3.9277 59
16.640 5.3232 15 23.360 3.8049 18
17.580 5.0407 36 23.800 3.7355 59
17.820 4.9733 15 24.500 3.6304 9
18.280 4.8492 63 24.7700 3.6014 12
18.740 4.7312 18 25.320 3.5146 29

Example 6

[0111]

5 The wet crystals (25.2 g) obtained in Reference Example 5

were dried under reduced pressure at about 80°C for about 3.5
hr to give (R)-2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorcethoxy)-2-
pyridyllmethyl]sulfinyl]benzimidazole (blackish brown crystals,
20.7 g).

10 Analytical Example 1: Stability test
[0112] |

The crystals obtained in Example 6 were placed in a brown

glass bottle, preserved at 40°C for 2 weeks, and the residual
rate of the crystal was measured after the

15 preservation(residual rate: 100.7%).
Analytical Example 2: Solubility test
(0113]
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To the crystals (8.87 mg) obtained in Example 6 was
gradually added dropwise an aqueous solution with pH 6.9. The
crystals were almost dissolved at the time point when 35 mL
was added (solubility: 0.25 mg/mL).

5 Analytical Example 3: Solubility test
[0114]

To the crystals (10.75 mg) obtained in Example 6 was
gradually added dropwise an aqueous solution with pH 9.2. The
crystals were almost dissolved at the time point when 13.5 mlL

10 was added (solubility: 0.80 mg/mL). _
INDUSTRIAL APPLICABILITY
[0115]

Since the crystal of the present invention is superiér in

the antiulcer activity, gastric acid secretion-inhibitory

15 action, mucosa-protecting action, anti-Helicobacter pylori
activity and the like, and has low toxicity, it is useful as a
pharmaceutical product.
[0116]

This application is based on patent application No.

20 059342/2008 filed in Japan, the contents of which are hereby

incorporated by reference.
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CLAIMS

1. A crystal of (R)-2~[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-
pyridinyl]methyl]sulfinyl]-1H—benzimidézole wherein the powder
X-ray diffraction analysis pattern has characteristic peaks at
interplanar spacings (d) of 10.06+0.2, 8.70+0.2, 6.57+0.2,
5.5940.2 and 4.00+0.2 Angstrom.

2. A pharmaceutical agent comprising the crystal of claim 1.

3. The pharmaceutical agent of claim 2, which is an agent for
the prophylaxis or treatment of peptic ulcer, Zollinger-
Ellison syndrome, gastritis, erosive esophagitis, symptomatic
gastroesophageal reflux disease (Symptomatic GERD), Barrett’s
esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer, stomach MALT
lymphoma, ulcer caused by a nonsteroidal anti-inflammatory
agent, or hyperacidity or ulcer due to postoperative stress;
or an inhibitor of upper gastrointestinal hemorrhage due to
peptic ulcer, acute stress ulcer, hemorrhagic gastritis or

invasive stress.

4. A method of treating or preventing peptic ulcer, Zollinger-
Ellison syndrome, gastritis, erosive esophagitis, symptomatic
gastroesophageal reflux disease (Symptomatic GERD), Barrett’s
esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer, stbmach MALT
lymphoma, ulcer caused by a nonsteroidal anti-inflammatory
agent, or hyperacidity or ulcer due to postoperative stress;
or a method of inhibiting upper gastrointestinal hemorrhage
due to peptic ulcer, acute stress ulcer, hemorrhagic gastritis
or invasive stress, which comprises administering an effective

amount of the crystal of claim 1 to a mammal.

5. Use of the crystal of claim 1 for the production of an
agent for the prophylaxis or treatment of peptic ulcer,

Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, erosive esophagitis,
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symptomatic gastroesophageal reflux disease (Symptomatic GERD
Barrett’s esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer,
stomach MALT lymphoma, ulcer caused by a nonsteroidal anti-
inflammatory agent, or hyperacidity or ulcer due to
postoperative stress; or an inhibitor of upper
gastrointestinal hemorrhage due to peptic ulcer, acute stress

ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress.

6. A production method of a crystal of (R)=-2~[[[3-methyl-4-
(2,2,2—trifluoroethoxy)—2-pyridinyl]methyl]sulfinyl]—lH—
benzimidazole, comprising heating amorphous&(R)—2—[[[3-methyl—
4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridinyljmethyl]sulfinyl]-1H~
benzimidazole or a solvate crystal of (R)-2-[[[3-methyl-4-
(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridinyl]methyl]sulfinyl]-1H-

benzimidazole to not lower than about 71°C.
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DESCRIPCION .
CRISTAL DE COMPUESTOS DE BENCIMIDAZOL

Campo técnico

[0001] La presente invencién hace referencia a un
cristal de un compuesto de bencimidazol que muestra una
accién antidlcera.

Antededentes del invento

[0002] 2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -2-
piridinillmetil]lsulfinil] -1H-bencimidazol o wuna sal del
mismo con una accidén antiGlcera se reporta en JP-A-61-
50978, etc.

[0003] Un anhidro o cristal hidrato de (R)-2-[[[3-
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinillmetil] sulfinil] -
1H-bencimidazol épticamente activo se  reporta en
WO2004/083200, WO01/87874, W002/44167 y similares.

[0004] Existe una demanda por un farmaco antifilcera que

sea estable y superior en la capacidad de absosrcidn.

[0005] Descripcidén de la invencidn

Los inventores de la presente han conducido estudios
intensivos y tuvieron éxito en la produccién de un isdmero
(R) de 2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridinil]lmetil]sulfinil] -1H-bencimidazol como un cristal
con alta estabilidad y solubilidad, y descubrieron que el
cristal es lo suficientemente satisfactorio como un agente
farmacéutico._ Ademds, es sabido gque un cristal anhidro
convencional de isdémero (R) de 2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi) -2-piridinillmetil]sulfinil] -1H-bencimidazol
se produce a través de un proceso de cristalizacidén. Los
inventores de la presente han descubierto que el cristal
anhidro de la presente invencidén, que es un polimorfo
cristalino del mismo, puede producirse mediante un método
econdmico y conveniente que incluye calentar un cristal de
solvato conocido (que incluye cristal hidrato) de un
isémero (R) de 2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-trifluorocetoxi) -2-
piridinil]lmetil]lsulfinil] -1H-bencimidazol o un isémero (R)
amorfo de 2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -2-

piridinillmetil]sulfinil] -1H-bencimidazol, sin experimentar



procesos de cristalizacién general. Con base en tales
hallazgos, han completado la presente invencidn.

[0006] Por consiguiente, la presente invencidn hace
referencia a:

(1)  un  cristal de  (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluordetoxi)—2—piridinil]metil]sulfinil]—1H-bencimidazol
donde el patrén de andlisis de difraccidén de rayos X de
polvo tiene picos caracteristicos en espacios interplanos
(d) de 10,06+0,2, 8,70+0,2, 6,57+0,2, 5,59+0,2 y 4,00+0,2
Angstrom, _

[0007] (2) un agente farmacéutico que comprende el
cristal del apartado (1) mencionado con anterioridad,

[0008] (3) el agente farmacéutico del apartado (2)
mencionado con anterioridad, dque es un agente para la
profilaxis o tratamiento de dGlcera péptica, sindrome de
Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis erosiva,
enfermedad sintomdtica del reflujo gastroesofageal (GERD
Sintomédtica), esbéfago de Barrett, dispepsia funcional,
cancer gastrico, linfoma MALT del estdmago, Ulcera causada
por un agente antiinflamatorio no esteroide, o hiperacidez
o Ulcera causada por estrés postoperatorio; o un inhibidor
de una hemorragia gastrointestinal superior causada por una
Glcera péptica, Ulcera por estrés agudo, gastritis
hemorrédgica o estrés invasivo,

[0009] (4) Un método para tratar o prevenir dlcera

péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gaStritis,
egsofagitis erosiva, enfermedad sintomitica dél reflujo
gastrbesofégeal (GERD Sintomatica), esdéfago de Barrett,
dispepsia funcional, céncer géastrico, linfoma MALT del

estdmago, Ulcera causada por un agente antiinflamatorio no
esteroide, o hiperacidez o dlcera causada por estrés
postoperatorio; o un método para inhibir wuna hemorragia
gastrointestinal superior causada por una tulcera péptica,
Glcera por estrés agudo, gastritis hemorrdgica o estrés
invasivo, que comprende administrar una cantidad efectiva
del cristal del apartado (1) mencionado con anterioridad a
un mamifero,

[0010] (5) uso del cristal del apartado (1) mencionado



con anterioridad para la produccién de un agente para la
profilaxis o tratamiento de dlcera péptica, sindrome de
Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis erosiva,
enfermedad sintomatica del reflujo gastroesofageal (GERD
Sintomatica), esbéfago de Barrett, dispepsia funcional,
cancer géstriéo, linfoma MALT del estdmago, Ulcera causada
por un agente antiinflamatorio no esteroide, o hiperacidez
o Ulcera causada por estrés postoperatorio; o un inhibidor
de una hemorragia gastrointestinal superior causada por una
Ulcera péptica, Glcera por =estrés agudo, gastritisv
hemorrégica o estrés invasivo,

[0011] (6) un método de produccidn de un cristal de
(R)—2—[[[3—meti1—4—(2,2,2—trifluoroetoxi)—2— |
piridinillmetil]sulfinil] -1H-bencimidazol, que comprende
calentar (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluorocetoxi) -2-
piridinil]lmetil]lsulfinil] -1H-bencimidazol amorfo o un
cristal de solvato de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi) -2-piridinillmetil]sulfinil] -1H-bencimidazol |
a no menos que aproximadamente 71°C,

y similares.

[0012] Dado que el cristal de la presente invencidn
tiene una actividad antidlcera superior, una accién
inhibitoria de 1la seérecién de A&acido géstrico, una accidn
protectora de la mucosa, una actividad anti-Helicobacter
pylori y similares, asi como baja toxicidad, es util como
un producto farmacéutico. Mas atun, dado que el cristal de
la presente invencidén tiene alta estabilidad y solubilidad,
cuando se administra en forma oral, logra una capacidad de
absosrcidn supérior y una répida expregidn de accidn, en
comparacidén con racematos y cristales de 1isdmeros Opticos
conocidos. Ademads, cuando se administra el cristal de 1la
presente invencién, muestra mayores Cmax y AUC en
comparacidén con los racematos, y muestra una duracidn
extendida de la accidn dado que se torna mas probable que
resista al metabolismo a causa del aumento de la relacidn
de unidén a proteina y similares. Por lo tanto, el cristal
es Util como un produdto farmacéutico con una dosis menor y

menos efectos colaterales. Mas autun, el cristal de 1la



presente invencidén puede obtenerse simplemente calentando
un cristal de solvato (que incluye cristal hidrato) o una
forma amorfa de 2—[[[3—Mefil—4—(2,2,2—trif1uoroetoxi)—2—
piridinil]ﬁetil]sulfinil]—1H—bencimidazol, sin un proceso
de cristalizacidén necesario para la produccién de un
cristal anhidro conocido de un isbémero (R) del mismo. Por
lo tanto, 1la operacidén es conveniente y se encuentra
disponible una produccidn econdmica.

[0013] Breve descripcidn de las figuras

La Fig. 1 es un ejemplo de un grafico de difraccidén de
rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo de
Referencia 1.

La Fig. 2 es un ejemplo de un gréfico de difraccién de
rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo de
Referencia 2.

La Fig. 3 es un ejemplo de un grafico de difraccidn de
rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo de
Referencia 3.

La Fig. 4 es un ejemplo de un grafico de difraccidén de
rayos X de polvo que muestra el amorfo del Ejemplo de
Referencia 4.

La Fig. 5 es un ejemplo de un grafico de difraccién de
rayos X de polvo que muestra el -cristal del Ejemplo de
Referencia 5. |

La Fig. 6 es un ejemplo de un grafico de difraccidn de
rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo 1.

La Fig. 7 es un ejemplo de un grafico de difraccidén de
rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo 2.

La Fig. 8 es uﬁ ejemplo de un grafico de difraccidén de
rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo 3.

La Fig. 9 es un ejemplo de un grafico de difraccién de
rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo 4.

La Fig. 10 es un ejemplo de un grafico de difraccidén de
rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo 5.

La Fig. 11 es un ejemplo de un grafico de difraccidédn de

rayos X de polvo que muestra el cristal del Ejemplo 6.

[0014] Descripcién detallada de la invencidn



El cristal de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridinillmetillsulfinil]-1H-bencimidazol
(de aqui en adelante algunas veces abreviado (R)-
lansoprazol) de la presente invencidén puede ser un solvato
tal como hidrato y similares, o puede ser un ansolvato.

[0015] En la presente, el exceso enantiomérico del (R)-
lansoprazol de la presente invencidn es, por ejemplo, no
menorvque aproximadamente 80%ee, con preferencia no menor
que aproximadamente 90%ee.

[0016] Ejemplos del *“hidrato” incluyen hidrato 0,5 a
hidrato 5,0. Entre estos, se prefieren hidrato 0,5, hidrato
1,0 hidrato 1,5, hidrato 2,0 e hidrato 2,5. En particular,
se prefieren hidrato 0,5, hidrato 1,0 e hidrato 1,5.

[0017] El (R)-lansoprazol o un hidrato del mismo de la
presente invencidn puede ser una forma deuterada.

[0018] Ademas, el cristal de (R)-lansoprazol de 1la
presente invencidén puede ser un solvato que no sea hidrato.

[0019] Ejemplos del <cristal de solvato de (R)-
lansoprazol incluyen cristales de solvato de alcohol tal
como cristal de solvato de metanol, cristal de solvato de
etanol y similares (con preferencia, cristal de solvato de
alcohol Ci¢), cristal de hidrato de solvente orgédnico a los
que se agrega agua y solvente orgdnico (por ej., cristales
de hidrato de alcohol tal como hidrato de metanol, hidrato
de etanol, etc., con preferencia cristal de hidrato de
alcohol C;4) y similares.

[0020] El1 cristal de 1la presente invencidn puede
producirse mediante transformacién de cristales de (R)-
lansoprazol amorfo o un cristal de solvato de (R)-
lansoprazol (que incluye cristal de hidrato, de aqui en
adelante , lo mismo).

[0021] La transformacién de cristales es un fendmeno
donde una estructura de cristal cambia cuando la
temperatura o presidén exceden un cierto nivel.

[0022] Ejemplos del método de transformacién de
cristales incluyen ‘“cristalizacién a ©partir de una
solucidén” a mencionar a continuacidn, asi como, por

ejemplo, un método de transpiracidén (donde se disuelve un



cristal conocido en un solvente y, luego de la filtracidn,
el solvente se evapora bajo condiciones atmosféricas), un
método de suspensién (donde se agrega un cristal conocido a
un solvente de modo que el exceso de sb6lido permanezca alli
para dar wuna suspensién, la suspensién se agita a
temperatura atmosférica o bajo calentamiento y el sbélido se
recolecta por filtracidén), y métodos tal como secado a
presidn reducida, pulverizacidn, presurizaciédn,
calentamiento y similares.

[0023] Para obtener el cristal de 1la. presente
invencidén, se prefiere en particular un método que incluya
calentar (R)-lansoprazol amorfo o un cristal de solvato de
(R) -lansoprazol, entre 1os métodos mencionados con
anterioridad.

[0024] El1 método para calentar no se especifica en
forma particular, vy, por ejemplo, se calienta (R)-
lansoprazol amorfo o wun cristal de solvato de (R)-
lansoprazol a aproximadamente 71°C o méas, con preferencia
aproximadamente 71°C a aproximadamente 140°C, con mas
preferenéia aproximadamente 75°C a aproximadamente 120°C,
con preferéncia particular, aproximadamente - 80°C a
aprqximadamente 110°C, utilizando un aparato calentador.

* [0025] Como el aparato calentador puede utilizarse, por
ejemplo, un bafio de agua, bafio de aceite, calentador por
inmersién, manto calefactor, secador de cémara, secador de
filtro, secador vibrante, secador de doble cono, mezclador
Nauta, secador de cilindros con agitacidén, secador en lecho
fluidizado, secador de cinta neumdtica, secador infrarrojo,
secador de microondas y similares.

[0026] Junto con el calentamiento, puede emplearsé
presurizacidén, despresurizacidn, presidn atmosférica, flujo
de aire, irradiacidn infrarroja, irradiacidén de microondas
y similares.

[0027] El término “despresurizacidn” significa
colocacién bajo las condiciones de una presidén menor que la
atmosférica, con preferencia no mayor que aproximadamente
100 mmHg, con mas preferencia aproximadamente 0 a 50 mmHg.

[0028] Para llevar a cabo un secado junto con el



calentamiento, puede emplearse despresurizacidén o flujo de
alre, o sblo calentamiento. En pérticular, se prefiere un
método que incluya calentamiento a presidén reducida para
llevar a cabo en forma simultidnea un secado durante el
calentamiento, o un método que incluya sbélo calentamiento.

[0029] El (R) -lansoprazol amorfo mencionado con
anterioridad puede obtenerse mediante el método descripto
en W02004/035052 o W02004/083200.

[0030] Especificamente, este puede producirse
preservando un cristal humedo de (R)-lansoprazol (con
preferencia hidrato, con mas preferencia hidrato 0,5 o
hidrato 1,5) a, o calentando el mismo a, por ejemplo,
aproximadamente 50°C a aproximadamente 70°C.

[0031] Ejemplos del «cristal de solvente del (R)-
lansoprazol mencionado con anterioridad incluyen cristales
de hidrato tal como hidrato 0,5 a hidrato 5,0 y similares
(por ej., hidrato 0,5, hidrato 1,0, hidrato 1,5, hidrato
2,0, hidrato 2,5, etc.); cristales de solvato de alcochol
tal como solvato de metanol, solvato de etanol y similares;
cristales de hidrato de alcohol tal como hidrato de
methanol, hidrato de etanol, etc., y similares.

[0032] Como el «cristal de solvato, se prefieren
cristales de hidrato tal como hidrato 0,5 a hidrato 5,0 vy
similares, vy, se prefieren en particular hidrato 0,5,
hidrato 1,0 e hidrato 1,5.

[0033] Ademés, (R)-lansoprazol e hidratos del mismo
pueden estar en forma deuterada.

[0034] El cristal de solvato (por ej., hidrato) de (R)-
lansoprazol puede producirse de acuerdo con WO02004/083200
or W001/87874.

[0035] Como métodos de cristalizacién de un solvato,
pueden emplearse métodos conocidos per se, por ejemplo,
cristalizacién a partir de solucidn, cristalizacidn a
partir de vapor, y cristalizacién a partir de fundidos.

[0036] Los métodos de la “cristalizacidén a partir de
solucidn” incluyen, por ejemplo, un método de
concentracidén, un método de enfriamiento lento, un método

de reaccidén (métodeo de difusidén, método de electrdlisis),



un método de crecimiento hidrotérmico, un método de agente
de fusidn, y mads. Los solventes a utilizar incluyen, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos (por ej., benceno,
tolueno, xileno, etc.), hidrocarburcs halogenados (por ej.,
diclorometano, cloroformo, ete.), hidrocarburos saturados
(por ej., hexano, heptano, ciclohexano, etc.), éteres (por
ej., dietil éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano,
dioxano, etc.), nitrilos (por ej., acetonitrilo, etc.),
cetonas (por ej., acetona, etc.), sulfdxidos (por ej.,
dimetilsulféxido, etc.), amidas de &acidos (por ej., N,N-
dimetilformamida, etc.), ésteres (por ej., acetato de
etilo, etc.), alcoholes (por ej., metanol, etanocl, alcohol
isopropilico, etc.), agua, y mas. Estos solventes pueden
utilizarse solos o en una mezcla de dos o mads clases en una
relacién apropiada (por ej., 1:1 a 1:100).

[0037] Por ejemplo, cuando va a obtenerse un cristal de
hidrato, se utiliza agua, una mezcla de agua y otro
solvente, y similares; cuando va a obtenerse un cristal de
solvato de alcohol, se utilza alcohol o una mezcla de
alcohol y otro solvente; y cuando va a obtenerse un cristal
de hidrato de alcohol, se utiliza una mezcla de alcohol y
agua o una mezcla de alcohol, agua y otro solvente.

[0038] Los métodos .de “cristalizacidén a partir de
vapor” incluyen, por ejemplo, un método de gasificacidén
(método en tubo sellado, método en corriente de gas), un
método de reaccidén en fase gaseosa, un método de transporte
quimica, y mas.

[0039] Los métodos de 1la “cristalizacidén a partir de
una forma fundida” incluyen, por ejemplo, un método de
congelamiento normal (método de alzado, método de gradient
de temperatura, método de Bridgman), un método de fusidn
por zonas (método de nivelacidén por =zonas, método de
flotacidén por =zonas), un método especial de crecimiento
(método VLS, método de epitaxia en fase liquida), y més.

[0040] Para analizar el cristal obtenido, normalmente
se utiliza un andlisis cristalografico de la difraccién de
rayos X. Ademas, la orientacidén del cristal también puede

determinarse mediante un método mecénico, un método &ptico



(por ej., espectro FT-Raman, espectro de sdélidos de RMN),
etc.

[0041] El1 pico del espectro obtenido por el andlisis
mencionado con anterioridad contiene inevitablemente un
cierto error de cadlculo propio de su naturaleza. Un cristal
~con un pico de espectro dentro del rango de error también

es comprendido dentro del cristal de la presente invencidn.

Por ejemplo, “+0,2” en el espaciado interplano (d) de la

difraccién de rayos X de polvo significa que el error es
tolerable.

[0042] El cristal de 1la presente invenciédn producido
por el método mencionado con anterioridad es un cristal
novedoso que muestra un patrén de analisis de difraccidén de
rayos X de polvo con picos caracteristicos en espacios
interplanos (d) de 10,06+0,2, 8,70+0,2, 6,57+0,2, 5,59+0,2 y
4,00+0,2 Angstroms, por difraccién de rayos X de polvo, vy,
con preferencia es un cristal de ansolvato (anhidrato).

[0043] Con preferencia, el «cristal de 1la presente
invencién es un cristal que muestra un patrdn de difraccién
de rayos X de polvo con picos caracteristicos en espécios
interplanos (d) de 10,06+0,2, 8,70+0,2, 6,57+0,2, 5,73+0,2,
5,59+0,2, 4,83+0,2, 4,38+0,2, 4,00+£0,2, 3,9340,2 y 3,7310,2
Angstroms.

[0044] Con mas preferencia, el cristal de la presente
invencién es un cristal gque muestra un patrdn de difraccién
de rayos X de polvo con picos caracteristicos en espacios
interplanos (d) de 9,95+0,2, 8,65+0,2, 6,54+0,2, 5,56+0,2 y
3,98+0,2 Angstroms. '

[0045] Con mas preferencia, el cristal de la presente
invencidén es un cristal que muestra un patrén de difraccién
de rayos X de polvo con picos caracteristicos en espacios
interplanos (d) de 9,95+0,2, 8,63+0,2, 6,53+0,2, 5,56+0,2 vy
3,904+0,2 Angstroms.

[0046] Con més preferencia, el cristal de la presente
invencién es un cristal que muestra un patrén de difraccidn
de rayos X de polvo con picos caracteristicos en espacios
interplanos (d) de 10,04+0,2, 8,72+0,2, 6,58+0,2, 5,60+0,2 y
3,99+0,2 Angstroms.
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[0047] Con més preferencia, el cristal de la presente
invencidén es un cristal que muestra un patrdén de difraccidén
de rayos X de polvo con picos caracteristicos en espacios
interplanos (d) de 9.99+0,2, 8,58+0,2, 6,53+0,2, 5,55+0,2 y
3,98+0,2 Angstroms.

[0048] Con mas preferencia, el cristal de la presente
invencidén es un cristal que muestra un patrén de difraccidén
de rayos X de polvo con picos caracteristicos en espacios
interplanos (d) de 10,1140,2, 8,77+0,2, 6,60+0,2, 5,61+0,2 v
4,01+0,2 Angstroms.

[0049] El cristal asi obtenido de la presente invencidn
es Gtil como un farmaééutico dado que muestra una excelente
accidén antiltlcera, accidén inhibitoria de la secrecidén de
dcido gastrico, accidn protectora de la mucosa, accidn
anti-Helicobacter pylori, vy similares, vy también baja
toxicidad. M&s atn, dado que el cristal de 1la presente
invencidén es superior en la estabilidad, puede manipularse
con facilidad y procesarse en una composiciédn farmacéutica
sélida con buena - reproducibilidad. Ademéas, cuando el
cristal de la presente invencién se administra en forma
oral, la accidn se expresa rapidamente dado que es superior
en las propiedades de disolucidn y capacidad de absosrcidn.
Mas aln, cuando se administra el cristal de la presente
invencién, muestra una mayor Cmax (concentracidn sanguinea
maxima) y una mayor AUC (A&rea bajo la curva de
concentracién-tiempo), y muestra una duracién extendida de
la accidén dado que se torna mas probable que resista al
metabolismo a causa del aumento de la relaéién de unién a
proteina y similares. Por lo tanto, el cristal es 14til como
un producto farmacéutico con una dosis menor Yy menos
efectos colaterales. Mas alin, el cristal de la presente
invencién puede obtenerse simplemente calentando un cristal
de solvato (que incluye cristal hidrato) o una forma amorfa
de 2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridinil]metil]sulfinil]—lH-bencimidazol, sin un proceso
de cristalizacidén necesario para la produccién de un
cristal anhidro conocido de un isémero (R) del mismo. Por

lo tanto, la operacidn es conveniente y se encuentra
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disponible una produccidén econdmica.

[0050] El cristal de la presente invencidén es Gtil para
uso en mamiferos (por ej., humanos, monos, ovejas, bovinos,
caballos, perros, gatos, conejosgs, ratas, ratones, etc.)
para el tratamiento o profilaxis de dlcera péptica (por
ej., UGlcera gastrica, Ulcera duodenal, Glcera anastomdtica,
etc.); sindrome de Zollinger-Ellison; gastritis; esofagitis
erosiva; esofagitis del reflujo tal como esofagitis del
reflujo erosiva y similares; enfermedad sintomédtica del
reflujo gastroesofageal (GERD Sintomatica) tal como
enfermedad del reflujo no erosiva o enfermedad del reflujo
gastroesofageal libre dé esofagitis y similares; esdfago de
Barrett; dispepsia funcional; céancer géastrico (que incluye
cédncer gastrico asociado con la produccidén promovida de
iinterleuquina—lﬁ causada por el polimorfismo de genes de
interleuquina-1) ; 1infoﬁa MALT del estdémago; UGlcera causada
por un agente antiinflamatorio no esteroidé, o hiperacidez
y TGlcera causada por estrés postoperatorio; hiperacidez
gastrica; hemorragia gastrointestinal superior causada por
una Ulcera péptica; TUlcera causada por un agente
antiinflamatorio no esteroide o tlcera causada por estrés
postoperatorio, Glcera por estrés agudo, gastritis
hemorragica o estrés invasivo (por ej., estrés causado por
una cirugia mayor gque requiere cuidados postoperatorios

intensivos, y trastornos cerebrovasculares, traumas de la

cabeza, insuficiencia orgénica miGltiple y quemaduras
extensivas, donde cada una requiere tratamientos
intensivos) vy similares; administracidén pre-anestésica,

erradicacién de Helicobacter pylori o asistencia para la
erradicacién y similares.

[0051] Segln lo utilizado en la presente, la esofagitis
del reflujo y la enfermedad del reflujo gastroesofageal
sintomatica (GERD sintomdtica) mencionadas con anterioridad
se denominan a menudo en conjunto simplemente como GERD.

[0052] El1 cristal de la presente invencién es de bajé
toxicidad y puede administrarse en forma segura en forma
oral o no oral (por ej., administracidén thica, rectal e

intravenosa, etc.), como tal o en la forma de composiciones
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farmacéuticas formuladas con un vehiculo aceptable para uso

farmacéutico, por ej.,  comprimidos (que incluyen
comprimidos recubiertos con azlcar Yy comprimidos
recubiertos con pelicula), polvos, granulos, cépsulas (que
incluyen capsulas blandas), comprimidos de desintegracidn
oral, peliculas de desintegracidn oral, liguidos,

preparaciones inyectables, supositorios, preparaciones de
liberacidén sostenida y parches, de acuerdo con un método
comunmente conocido.

[0053] El1 contenido del «cristal en 1la composicidén
farmacéutica de la presente invencidén es de aproximadamente
0,01 a 100% en peso, en relacidn con la composicidn entera.
Este varia dependiendo del sujeto de administracidn, via de
administracidén, enfermedad blanco, etc., normalmente, su
dosis es de aproximadamente 0,5 a 1500 mwmg/dia, con
preferencia de aproximadamente 5 a 150 mg/dia, con base en
el componente activo, por ejemplo, cuando se administra en
forma oral como un agente antitlcera a un humano adulto (60
kg) . El cristal de la presente invencién puede
‘administrarse una vez al dia o en 2 a 3 porciones divididas
al dia.

[0054] Los vehiculos aceptables para uso farmacoldgico
que pueden utilizarse para producir 1la composicidn
farmacéutica de la presente invencidén incluyen varias
sustancias vehiculo orgénicas o inorgénicas de uso comin
como materiales farmacéuticos, que incluyen excipientes,
lubricantes, aglutinantes, desintegrantes, polimeros
hidrosolubles y sales inorgénicas basicas para

preparaciones sdélidas; y solventes, agentes solubilizantes,

agentes de suspensidn, agentes isotonizantes, buffers vy -

agentes Dbalsé&micos para preparaciones liquidas. Siendo
necesario, también pueden utilizarse otros aditivos
farmacéuticos tal como conservantes, antioxidantes,
colorantes, agentes edulcorantes, agentes acidificantes,

agentes burbujeantes y saborizantes.
[0055] Tales “excipientes” incluyen,' por ejemplo,
lactosa, sacarosa, D-mannitol, almidén, almidén de maiz,

celulosa cristalina, &cido silicico anhidro liviano y 6xido

15
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de titanio.

[0056] Tales “lubricantes” incluyen, por ejemplo,
estearato de magnesio, ésteres de &cidos grasos de
sacarosa, polietilen glicol, talco y &cido estedrico.

[0057] Tales t“aglutinantes” incluyen, por ejemplo,
hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celUlosé,
cristalina celulosa, @-almiddén, polivinilpirrolidona, polvo
de goma aradbiga, gelatina, pululan e hidroxipropil celulosa

poco sustituida.

[0058] Tales “desintegrantes” incluyen (1)
crospovidona, (2) los denominados super-desintegrantes tal
como croscarmelosa de sodio (FMC-Asahi  Chemical) y
carmelosa de calcio (Gotoku Yakuhin) , (3) almiddn
carboximetil de sodio (por ej., un producto de Matsutani
Chemical), (4) hidroxipropil celulosa poco sustituida (por
ej., un producto de Shin-Etsu Chemical), (5) almidén de

maiz, y mas. Dicha “crospovidona” puede ser cualquier
polimero reticulado que tiene el nombre quimico
homopolimero de 1—eteni1—2—pirrolidinona, que incluye
polivinilpolipirrolidona (PVPP) y homopolimero de 1-vinil-
2-pirrolidinona, y se ejemplifica mediante Colidon CL
(producido por BASF), Polyplasdon XL (producido por ISP),
Polyplasdon XL-10 (producido por ISP) y Polyplasdon INF-10
(producido por ISP).

[0059] Tales ‘“polimeros hidrosolubles” incluyen, por
ejemplo, polimeros hidrosolubles solubles en etanol [por
ej., derivados de celulosa tal como hidroxipropil celulosa
(de aqui en adelante también denominada HPC) ,
polivinilpirrolidonal y polimeros hidrosolubles insolubles
en etanol [por ej., derivados de celulosa tal como
hidroxipropilmetil celulosa (de aqui en adelante también
denominada HPMC), metil celulosa y carboximetil celulosa de
sodio, poliacrilato de sodio, alcohol polivinilico,
alginato de sodio, goma guar].

[0060] Tales “sales inorgadnicas basicas” incluyen, por
ejemplo, sales inorgénicas bésicés de sodio, potasio,
magnesio y/o calcio. Se prefieren sales.inorgénicas basicas

de magnesio y/o calcio. Son altn mads preferidas sales

BJS
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inorgénicas bésicas de magnesio. Tales sales inorganicas
béasicas de sodio incluyen, por ejemplo, carbonato de sodio,
carbonato de hidrdgeno de sodio, hidrdégenofosfato disddico,
etc. Tales sales inorgadnicas basicas de potasio incluyen,
por ejemplo; carbonato de potasio, carbonato de hidrdgeno
de potasio, etc. Tales sales inorganicas Dbéasicas de
magnesio incluyen, por ejemplo, carbonato de magnesio
pesado, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, hidréxido
de magnesio, aluminometasilicato de magnesio, silicato de
magnesio, aluminato de magnesio, hidrotalcita sintética
[MgeAl, (OH) 16 CO3-4H,0], hidrdxido de aluminio de magnesio, y
mas. Entre otros, se prefieren carbonato de magnesio
pesado, carbonato de magnesio, &xido de magnesio, hidrdxido
de magnesio, etc. Tales sales inorganicas basicas de calcio
incluyen, por ejemplo, carbonato de calcio precipitado,
hidréxido de calcio, etc.

[0061] Tales *“solventes” incluyen, por ejemplo, agua
para inyeccién, alcohol, propilen glicol, macrogol, aceite
de sésamo, aceite de maiz y aceite de oliva.

[0062] Tales “agentes solubilizantes” incluyen, por
ejemplo, polietilen glicol, propilen glicol, D-mannitol,
benzoato de bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol,
trietanolamina, carbonato de sodio y citrato de sodio.

[0063] Tales “agentes de suspensidn” incluyen, pox
ejemplo, tensiocactivos tal como esteariltrietanolamina,
lauril sulfato de sodio, &cido laurilaminopropionico,
lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio y
monoestearato de glicerilo; y polimeros hidrofilicos tal
como alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
carboximetil celulosa de sodio, metil celulosa,
hidroximetil celulosa, hidroxietil celulosa e hidroxipropil
celulosa.

[0064] Tales “agentes isotonizantes” incluyen, por
ejemplo, glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, glicerol y
D-mannitol.

[0065] Tales  “buffers” incluyen, por ejemplo,
soluciones buffer de fosfatos, acetatos, carbonatos,

citratos, etc.

I+



15
[0066] Tales “agentes balsamicos” incluyen, por
ejemplo, alcohol bencilico.
[0067] Tales “conservantes” incluyen, por ejemplo,
ésteres del A4cido p-oxibenzoico, clorocbutanol, alcohol

bencilico, alcohol fenetilico, &cido dehidroacético y acido
sbrbico.

[0068] Tales “antioxidantes” incluyen, por ejemplo,
sulfitos, &cido ascdrbico y q-tocoferol.

[0069] Tales  “colorantes” incluyen, por ejemplo,
colorantes alimenticios tal como Colorante Alimenticio
Amarillo No. 5, Colorante Alimenticio Rojo No. 2 vy
Colorante Aiimenticio Azul No. 2; y y colorantes
alimentarios del tipo de laca y 6xido férrico rojo.

[0070] Tales “agentes edulcorantes” incluyen, por
ejemplo, sacarina de sodio, glicirretinato dipotéasico,
aspartamo, estevia y taumatina.

[0071] Tales *“agentes de acidificacidén” incluyen, por
ejemplo, Aacido citrico (Adcido citrico anhidro), acido
tartdrico y acido malico.

[0072] Tales T“agentes bufbujeantes” incluyen, por
ejemplo, bicarbonato de sodio.

[0073] Tales T“saborizantes” pueden ser sustancias
sintéticas o naturales, e incluyen, por ejemplo, 1limdn,
lima, naranja, mentol y frutilla.

[0074] E1l cristal de la presente invencién puede
prepararse como una preparacidén para administracidén oral de
acuerdo con un método cominmente conocido, mediante, por
ejemplo, moldeado a compresién en presencia de un
excipiente, un desintegrante, un aglutinante, un
lubricante, o similares, y recubrimiento posterior, siendo
necesario, mediante un método comGnmente conocido para 1los
propdsitos de enmascaramiento del sabor, disolucidbn
entérica o 1liberacién sostenida. Para una preparacién
entérica, puede proveerse una capa intermedia mediante un
método comlnmente conocido entre la capa entérica y la capa
que contiene farmacos para el propdsito de separacidn de
las dos capas.

[0075] Para preparar el cristal de la presente
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invencidén como un comprimido de desintegracidén oral, los
métodos disponibles incluyen, por ejemplo, un método donde
un nlcleo que contiene celulosa cristalina- y lactosa se
recubre con el cristal de la presente invencidén y una sal
inorgadnica béasica, y luego se recubre con una capa de
recubrimiento que contiene un polimero hidrosoluble, para
dar una composicién, que se recubre con una capa de
recubrimiento entérico que contiene polietilen glicol, que
luego se recubre con una capa de recubrimiento entérico que
contiene citrato de trietilo, que luego se recubre con una
capa de recubrimiento entérico que contiene polietilen
glicol, y que luego se recubre con mannitol, para dar
granulos finos, que se mezclan con aditivos y se moldean.
La “capa de recubrimiento entérico” mencionada = con
anterioridad incluye, por .ejemplo, sustratos poliméricos
entéricos acuosos tal como ftalato de acetato de celulosa
(CAP), ftalato de hidroxipropilmetil celulosa, succinato

acetato de hidroxipropilmetil celulosa, copolimeros del

dcido metacrilico [por ej., Eudragit L30D-55 (nombre
comercial; producido por Rohm), Colicoat MAE30DP (nombre
comercial; producido por BASF), Polykid PA30 (nombre
comercial; producido poxr San-yo Chemical)],

carboximetiletil celulosa y laca; sustratos de liberacién
sostenida tal como polimeros‘ del &cido metacrilico [por
ej., Eudragit NE30D (nombre comercial), Eudragit RL30D
(nombre comercial), Eudragit RS30D (nombre comercial),
etc.]; polimeros hidrosolubles; plastificadores tal como
citrato de trietilo, polietilen glicol, monoglicéridos
acetilados, triacetina y aceite de ricino ; y mezclas de
los mismos. El1 “aditivo” mencionado con anterioridad
incluye, por ejemplo, alcoholes de azlGcar hidrosolubles
(por ej., sorbitol, mannitol, maltitol, sacaridos con
almiddén reducido, xilitol, paratinosa reducida, eritritol,
etc.), celulosa cristalina [por ej., Ceolas KG 801, Avicel
PH 101, Avicel PH 102, Avicel PH 301, Avicel PH 302, Avicel
RC-591 (celulosa carmelosa de sodio cristalina)l,
hidroxipropil celulosa poco sustituida [por ej;, LH-22, LH-

32, LH-23, LH-33 (Shin-Etsu Chemical) y mezclas de 1los

ks
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mismos]; también se utilizan agentes de acidificacidn,
agentes burbujeantes, agentes edulcorantes, saborizantes,
lubricants, colorantes, estabilizadores, excipientes,
desintegrantes, etc.

[0076] Con preferencia, el cristal de 1la presente
invencién se formula en una forma de dosificacidén sdélida
tal como una cépsula y similares, de acuerdo con, por
ejemplo, W02004/035020. En forma especifica, se prefiere
una céapsula que comprende

(i) un comprimido, granulo o granulo fino donde 1la
liberacién de (R) -lansoprazol estid controlada; dicho
comprimido, granulo o grénulo fino comprende un nGcleo de
particulas gque contiene (R)-lansoprazol, y una capa de
cubrimiento de liberacidén controlada, soluble, dependiente
del pH que comprende una clase de sustancia polimérica o
una mezcla de dos o mas clases de sustancias poliméricas
con diferentes propiedades de liberacidén, seleccionadas del
grupo que consiste en ftalato de hidroxipropilmetil
celulosa, ftalato de acetato de celulosa, carboximetiletil
celulosa, copolimero metil metacrilato-acido metacrilico,
copolimero acido metacrilico-etil metacrilato, copolimerb
acido metacrilico-metil metacrilato-metil metacrilato,
succinato acetato de hidroxipropil celulosa, ftalato de
acetato polivinilico y laca; dicha sustancia polimérica es
soluble en el rango de pH de 6,0 a 7,5, vy

(i1) un comprimido, granulo o granulo fino que
comprenda una particula de nlGcleo que contiene (R)-
lansoprazol y recubrimiento entérico, que se disuelve,
liberando asi un componente activo en el rango de pH no
menor que 5,0, menor que 6,0, y similares.

[0077] El1 <cristal de 1la presente invencidén puede
utilizarse en combinacién con 1 a 3 otros componentes
activos.

[0078] Tales “otros componentes activos” incluyen, por
ejemplo, sustancias de actividad anti-Helicobacter pylori,
compuestos de imidazol, sales de bismuto, compuestos de
quinolona, y mAs. Entre estas sustancias, se prefieren

sustancias de accidén anti-Helicobacter pylori, compuestos
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de imidazol, etc.
Tales “sustancias de accidén anti-Helicobacter pylori”

incluyen, por ejemplo, antibidticos de penicilina (por ej.,

amoxicilina, bencilpenicilina, piperacilina, mecilinam,
etc.), antibibéticos de cefems (por ej., cefixima, cefaclor,
etc.), antibidéticos macrdlidos (por ej., eritromicina,
claritromicina, etc.), antibidéticos de tetraciclinas (por
ej., tetraciclina, minociclina, estreptomicina, etc.),
antibidticos aminoglicdésidos (por ej., gentamicina,
amicacina, etc.), imipenem, y mds. Entre estas sustancias,
se prefieren antibiéticos de ©penicilina, antibiéticos
macrdlidos, etc. Tales “compuestos de imidazol” incluyen,

por ejemplo, metfonidazol, miconazol, etc. Tales “sales de
bismuto” incluyen, por ejemplo, acetato de bismuto, citrato
de bismuto, etc. Tales “compuestos de quinolona” incluyen,
por ejemplo, ofloxacina, ciploxacina, etc.

[0079] Tales ‘“otros componentes activos” y el cristal
de la presente invencidén pueden también utilizarse en
combinacién como una mezcla preparada como una composicidn
farmacéutica Gnica [por ej., comprimidos, polvos, gréanulos,
cépsulas (que incluyen cépsulas blandas), liquidos,
preparaciones inyectables, supositorios, preparaciones de
liberacién sostenida, etc.], de acuerdo con un método
comGnmente conocido, y pueden también prepararse como
preparaciones sgeparadas y administrarse al mismo sujeto en

forma simultdnea o con intervalos.

[0080] Ejemplos
De agqui en adelante , 1la presente invencidn se
describe en mas detalle por medio de, pero sin limitacidn,
los siguientes Ejemplos de Referencia, Ejemplos y Ejemplos
Analiticos.

[0081] En 1los siguientes Ejemplos de Referencia,
Ejemplos y Ejemplos Analiticos, la temperatura ambiente
indica aproximadamente 15°C a 30°C.

[0082] 'H-RMN se midié con Bruker DPX-300 (300MHz)
utilizando CDCl; como un solvente y se muestra el cambio

quimico § (ppm) de tetrametilsilano como un esténdar
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interno.

IR se mididé con HORIBA FT-210.

[0083] El contenido de agua se mididé con el Aguacounter
AQU-7 de Hiranuma Sangyo Corporation.

[0084] La pureza Optica se mididé con HPLC 'utilizéndo
una columna quiral (columna: Shinwa Kako ULTRON ES-Ph CD
6,0 mmp X 150 mm, temperatura: aproximadamente 25°C, fase
mévil: solucién acuosa de 4&cido fosfdérico 0,02 mol/l (pH
7,0) (*)/acetonitrilo=3/2, caudal de flujo: 1,0 ml/minuto,
longitud de onda de deteccidn: 285 nm).

(*) preparada a partir de una solucidén acuosa de agua-
12 de hidrégenofosfato de sodio y una solucién acuosa de
dihidrbégenofosfato de potasio.

[0085] La pureza quimica se midid con HPLC (columna:
Shiseido CAPCELLPAK (Cl8 SG1i20 5 um 4,6 mmp X 250 mm,
temperatura: aproximadamente 25°C, fase mévil:
agua/acetonitriio/trietilamina=50/50/1 (ajustada a pH 7,0
con &cido fosfbérico), caudal de flujo: 1.0 mL/min, longitud
de onda de deteccién: 285 nm).

[0086] La tasa de residuos se mididé con HPLC (YMC-Pack
AQ-302 ODS 4,6 mm i.d.X150 mm, temperatura: aproximadamente
25°C, fase mévil: (A7) agua (B)
acetonitrilo:agua:trietilamina=160:40:1, programa de
gradienteé, longitud de onda de deteccidén: 285 nm).

[0087] La difraccidén de rayos X de polvo se mididé con
un Difractdmetro de rayos X de polvo de Rigaku RINT2000
(ultima+) .

[0088] La calorimetria diferencial de barrido (DSC) se
mididé dentro del rango de 27°C a 180°C a una tasa de aumento
de temperatura de 5°C/minuto y utilizando un calorimétro
diferencial de barrido (SEIKO DSC220C).

[0089] El calentamiento se llevd a cabo en un bafio de
aceite (RIKO MH-5D) o utilizando un secador con camara
(YAMATO DP41) . |

[0090] Otros simbolos en la presente descripcidn
significan lo siguiente.

s: singulete

d: duplete

ya
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g: cuartete

m: multiplete

bs: singulete ancho

J: constante de acoplamiento

[0091] Ejemplo de referencia 1

Preparacién de hidrato 1,5 de (R)-2-[[[3-metil-4-
(2,2,2-trifluorocetoxi) -2-
piridillmetil]l sulfinillbencimidazol

[0092] Bajo una atmdésfera de nitrdégeno, se mezclaron 2-
[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluocroetoxi) -2-
piridillmetil]ltio]lbencimidazol (100 g), tolueno (500 ml),
agua (0,23 ml) y dietil (+)-tartrato (10,6 ml). - Bajo una
atmbégsfera de nitrdgeno, se agregd a la mezcla isopropdxido
de titanio (IV) (8,3 ml) de_50°C a 60°C, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Bajo una
atmésfera de nitrdgeno, se agregd diisopropiletilamina (16,3
mL) a la mezcla obtenida de 0°C a 10°C, se agregd
hidréperoxido de cumeno (156,8 ml, contenido 82%) de -10°C a
10°C, y la mezcla se agitd de -10°C a 10°C durante 4 horas

para dar una mezcla de reaccidn. Se agregd una solucidn

acuosa 25% de tiosulfato de sodio (135 g) a 1/2 de la

mezcla de reaccién bajo una atmésfera de nitrégeno para
descomponer el hidrdperoxido de cumeno restante. La mezcla
se concentrd a 230 ml, se agregd diisopropil éter (900 ml)
al concentrado obtenido a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitdé a la misma temperatura para permitir la
precipitacién del cristal. Los cristales se separaron Yy
lavaron sucesivamente con diisopropil éter/n-heptano (1/1)
(100 ml) y agua municipal (100 ml X 2) (cristales blancos
amarillentos péalidos, 101,6 g). La cantidad total del
cristal himedo se disolvidé en acetona (200 ml), y la mezcla
ée agitd durante 13 minutos. A una mezcla de acetona (75
ml) y agua municipal (375 mL) se agregd gota a gota la
solucidén de acetona durante 17 minutos, y se agregd agua
municipal (525 ml) gota a gota durante 15 minutos. Luego
del enfriamiento a 10°C o menos, la mezcla se agitd durante
aproximadamente 2 horas. Los cristales se recolectaron por

filtracién, se lavaron con acetone enfriada/agua municipal

3
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(1/5, 100 ml), y luego con agua municipal (100 ml) para dar
cristales blancos amarillentos palidos (103,2 g) de hidrato
1,5 de (RY-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -2-
piridillmetil]sulfinil]bencimidazol.

[0093] Ejemplo de referencia 2

Preparacién de hidrato 1,5 de (R)-2-[[[3-metil-4-
(2,2,2-trifluoroetoxi) -2-

piridillmetil]sulfinil]lbencimidazol

[0094] Se disolvid (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi) -2-piridil]lmetil] sulfinil]bencimidazol (40
g) en acetona (180 ml). Se agregd carbono activado (2,0 g)

a la soluciébn, y la mezcla se agitd durante 30 minutos. Se
filtrd el carbono activado, y el residuo se 1lavdé con
acetona (20 ml).. La solucidén de lavado madre obtenida se
agregd gota a gota a una mezcla de acetona (55 ml) y (270
ml) durante 9 minutos. Luego, se agregdé agua purificada
(340 ml) gota a gota durante 18 minutos. La mezcla obtenida
se enfrié de 0°C a 10°C y se agitd durante aproximadamente
2,5 horas. Los cristales se recolectaron por filtracidén y
se lavaron con acetona/agua purificada (1/5, 90 ml), vy
luego con agua purificada (90 ml X 2) (cristales blancos
verdosos péalidos, 73,9 g). La cantidad total del.cristal
obtenido se disolvid en acetona (180 ml), y se llevd a cabo
dos veces el tratamiento con carbono activado similar al
anterior (se utilizaron 2,0 g de carbono activado,
respectivamente). La solucidn de lavado madre obtenida se
agregd gota a gota a una mezcla de acetona (55 ml) y agua
purificada (270 ml) durante 5 minutos, y se agregd agua
purificada (340 ml) gota a gota durante 9 . minutos. La
mezcla obtenida se enfridé de 0°C a 10°C y se agitd durante
aproximadamente 2,5 horas. Los cristales se recolectaron
por filtracién y se lavaron con acetona/agua purificada
(1/5, 90 ml), v luego con agua purificada (90 ml X 2) para
dar cristales (cristales blancos verdosos péalidos, 76,0 g)
de hidrato 1,5 de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluorocetoxi) -2-piridil]metil] sulfinil]bencimidazol.

[0095] Ejemplo de referencia 3

Preparacién de hidrato 0,5 de (R)-2-[[[3-Metil-4-
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(2,2,2-trifluorocetoxi) -2-
piridillmetil]l sulfinillbencimidazol

[0096] Bajo una atmbésfera de nitrdgeno, se mezclaron
2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -2-
piridillmetil]tiolbencimidazol (100 g), tolueno (400 ml),
agua (0,25 ml) y dietil (+)-tartrato (10,6 ml). Bajo una
atmésfera de nitrdgeno, se agregd a la mezcla isopropdxido
de titanio (IV) (8,3 ml) de 50°C a 60°C, y la mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 30 minutos. Bajo una
atmbésfera de nitrdgeno, se agregd diisopropiletilamina (16,3
ml) a la mezcla obtenida de 0°C a 10°C, se agregd
hidrbéperoxido de cumeno (156,8 ml, contenido 82%) de -10°C a
10°C, y la mezcla se agitd de -10°C a 10°C durante 3 horas
para dar una mezcla de reaccidn. Se agregd a la mezcla de
reaccidn una solucidn acuosa 25% de tiosulfato de sodio
(393 g) bajo una atmbésfera de nitrédgeno para descomponer el
hidréperoxido de cumeno restante. Se agregd a la mezcla
dibutil éter (1,8 1) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitdé a la misma temperatura para permitir la precipitacidn
del cristal. La mezcla se enfrid de -10°C a 0°C y se agitd.
Los cristales se separaron, y se lavaron sucesivamente con
dibutil éter (200 ml) enfriado de -10°C a 0°C, y agua
municipal (200 ml X 2) (cristales blancos amarillentos,
206,9 g). Los cristales himedos (205,9 g) se disolvieron
en acetona (398 ml), y la mezcla se agité durante 9
minutos. A una mezcla de acetona (149 mL) y agua municipal
(746 mL) se agregd gota a gota 1la solucién de acetona
durante 10 minutos, y se agregd agua municipal (1045 ml)
gota a gota durante 20 minutos. Luego de agitacidén a
temperatura ambiente, los cristales se recolectaron por
filtracién y se lavaron con acetbna/agua municipal (1/5,
199 ml), y luego con agua municipal (199 ml) para dar

cristales blancos amarillentos palidos (181,4 g) de hidrato

1,5 de (R)-2~[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridillmetil]sulfinil]bencimidazol. Los cristales humedos
(180,4 g) se disolvieron en acetona (396 ml), y la mezcla

se agitd durante 18 minutos. A una mezcla de acetona (148

ml) y agua municipal (742 ml) se agregd gota a gota 1la

25
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solucién de acetona durante 10 minutos, y se agregdé agua
municipal (1039 ml) gota a gota durante 21 minutos. Luego
de agitacidén a temperatura ambiente, los cristales se
fecolectaron por filtracidén y se 1avaron con acetona/agua
municipal (1/5, 198 ml), y luego con agua municipal (198 ml
X 2) para dar cristales blancos amarillentos palidos (144,8
g) de hidrato 1,5 de  (R)-2-[[[3-metil-4>(2,2,2-
trifluoroetoxi) -2-piridillmetil]sulfinil]bencimidazol. Los
cristales (20 g) se Secaron a presién reducida a
temperatura ambiente para dar cristales blancos
amarillentos palidos (14,2 g) de hidrato 0,5 de (R)-2-[[[3-
Metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -2-
piridillmetil]lsulfinillbencimidazol.

[0097] Ejemplo de referencia 4

Preparacidn de (R)-2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-

trifluorocetoxi) -2-piridillmetil]l sulfinil]bencimidazol

amorfo
[0098] Se disolvid (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridillmetil]lsulfinil]lbencimidazol (26

g) en acetona (120 ml). La solucidén obtenida se agregd gota
a gota a una mezcla de acetona (35 ml) y agua purificada
(175 ml) durante 9 minutos. Luego, se agregd agua
purificada (221 ml) gota a gota durante 5 minutos. La
mezcla obtenida se enfridé de 0°C a 10°C, y se agitd durante
aproximadamente 1,5 horas. Los cristales se recolectaron
por filtracidén y se lavaron con acetona/agua purificada
(1/5, 60 ml) enfriada de 0°C a 10°C, y luego con agua
purificada (60 ml X 2) (cristales blancos amarillentos
padlidos, 50,9 g). Los cristales obtenidos (23,3 g) se
secaron a presién reducida a 65°C durante aproximadamente
9,5 horas para dar (R)-2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-
trifluorcetoxi) -2-piridillmetil]sulfinil]lbencimidazol |
amorfo (cristales palidos blancos amarronados, 11,5 g).

[0099] Ejemplo de referencia 5

Preparacién de hidrato 1,5 de (R)-2-[[[3-metil-4-
(2,2,2-trifluorocetoxi) -2-
piridil]metil]sulfinil]bencimidazol

[0100] Bajo una atmdésfera de nitrdgeno, se mezclaron 2-
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[[[3-metil-4-~(2,2,2-trifluorcetoxi) -2~

piridil]metil]tio]béncimidazol (43,2 g), tolueno (175 ml),
agua (72,6 mg) y (+)-dietil tartrato (4,6 ml). Bajo una
atmésfera de nitrégeno, se agregé a la mezcla isopropdxido
de titanio (IV) (3,6 ml) de 50°C a 60°C, y la mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 30 minutos. Bajo una
atmésfera de nitrdgeno, se agregd diisopropiletilamina (7,0
mL) a la mezcla obtenida de 15°C a 25°C, se agregd
hidréperoxido de cumeno (65 ml, contenido 82%) de -4°C a
10°C, y la mezcla se agitd de -4°C a 10°C durante
aproximadamente 4 horas para dar una mezcla de reaccidn. Se
agregd a la mezcla de reaccidn una solucidn acuosa 25% de
tiosulfato de sodio (170 g) bajo una atmdsfera de nitrdgeno
para descomponer el hidrdperoxido de cumeno restante. Se
agregd dibutil éter (778 ml) a la mezcla a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura para
permitir la precipitacién del cristal. La mezcla se enfrid
de 0°C a 10°C y se agitd, los cristales se separaron y se

lavaron sucesivamente con dibutil éter (86 ml) enfriado de

0°C a 10°C y agua municipal (86 ml X 2) (cristales blancos
amarillentos, 72 g). Los cristales himedos se disolvieron
en acetona (173 ml), vy 1la mezcla se agitd durante

apréximadamente 30 minutos. A una mezcla de acetona (65 mL)
y agua municipal (324 mL) se agregd gota a gota la solucidn
de acetona durante 10 minutos, y luego se agregd agua
municipal (454 ml) gota a gota durante 20 minutos. Luego de
agitacidn a temperatura ambiente, los cristales se
recolectaron por filtracidén y se lavaron con acetona/agua
municipal (1/5, 86 ml), vy luego con agua municipal (43 ml)
para dar cristales blancos amarillentos palidos (87 g) de
hidrato 1,5 de (R)-2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridil]lmetil]sulfinil]bencimidazol. Los cristales vhﬁmedos
se disolvieron en acetona (173 ml), y la mezcla se agitd
durante aproximadamente 30 minutos. A una mezcla de acetona
(65 mL) y agua municipal (324 ml) se agregd gota a gota la
solucidén de acetona durante aproximadamente 10 minutos y -
luego se agregd agua municipal (454 ml) durante

aproximadamente 20 minutos. Luego de agitacidn a
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temperatura ambiente, los cristales se recolectaron por
filtracién y se lavaron con acetona/agua muﬁicipal (1/5, 86
ml), y luego con agua municipal (43 ml X 2) para dar
cristales blancos amarillentos palidos (59,8 g) de hidrato
1,5 de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluorocetoxi) -2-
piridil]lmetil]sulfinillbencimidazol.
[0101] Ejemplo 1

Los cristales himedos (6,9 g) obtenidos en el Ejemplo
de Referencia 1 se secaron a presidén reducida a 90°C durante
1,5 horas para dar (R)-2-[[[3-Met1l-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi) -2-piridil]lmetil]lsulfinil]bencimidazol

(cristales marrones, 2,9 g).

H-RMN: 2,23(3H,s), 4,37(2H,q,J=7,8Hz),
4,77(1H,d,J=13; 7Hz), 4,87(1H,d,J=13, 7Hz),
6,67 (1H,d,J=5, 7Hz) , 7,26-7,33(2H,m), 7,45 (1H,bs) ,

7,78 (1H,bs), 8,34 (1H,d,J=5,6Hz)

IR (\)cm'l): 3072, 2968, 1577, 1475, 1442, 1311, 1261,
1167

contenido de agua: 0,39%

pureza Sptica: 99, 9%ee

pureza quimica: 97,9% (285 nm, valor'porcentual de &rea
HPLC)

punto de fusidn (DSC): 148,9°C
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Tabla 1l: datos de XRPD

d-valor Intensidad d-valor Intensidad
2-6(°) o relativa 2-0(°) . relativa
() %) (2) (%)
(<] 0
8,880 9,9500 35 21,320 4,1641 41
10,220 ' 8,6482 32 21,440 4,1411 42
13,520 6,5438 54 22,320 3,9798 74
15,540 5,6975 82 22,760 3,9038 71
17,940 5,5554 100 23,840 3,7293 67
17,700 5,0068 39 23,960 3,7109 74
18,440 4,8075 65 24,320 3,6568 35
20,000 4,4359 36 25,540 3,4848 49
20,300 4,3710 64 25,980 3,4268 34
20,900 4,2468 37 26,680 3,3385 33

[0102] Ejemplo 2
Los cristales hGmedos (7,0 g) obtenidos en el Ejemplo

de Referencia 1 se secaron a presién reducida a 100°C
durante aproximadamente 3 horas para dar (R)-2-[[[3-metil-
4-(2,2,2-trifluorcetoxi) -2-
piridillmetil]sulfinil]bencimidazol (cristales marrones
negruzcos, 2,9 g).

contenido de agua: 0,33%

pureza quimica: 96,1% (285 nm, Valor porcentual de area

HPLC)
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Tabla 2: datos de XRPD
v d-valor Intensidad d-valor Intensidad
2-0(°) o relativa 2-0(°) o relativa
: (a) o (3) o

(%) (%)
8,880 9,9500 33 19,340 4,5857 18
9,260 9,5425 19 19,520 4,5439 11
10,240 8,6314 27 19,940 4,4491 26
11,740 7,5317 19 20,280 4,3753 59
13,540 6,5342 56 20,400 4,3498 63
15,540 5,6975 79 20,780 4,2711 22
15,940 5,5554 100 20,980 4,2308 32
16,660 5,3169 13 21,420 4,1449 41
17,620 5,0293 28 21,880 4,0588 19
17,700 5,0068 36 22,330 3,9833 70
17,780 4,9844 35 22,760 3,9038 71
17,940 4,9403 18 23,200 3,8308 16
18,380 4,8230 60 23,400 33,7985 19
18,480 4,7972 64 23,600 33,7667 19
18,880 4,6964 23 23,960 3,7109 68

[0103] Ejemplo 3
Los cristales himedos (30,4 g) obtenidos en el

Ejemplo de Referencia 2 se gecaron a presidén reducida a 90°C
durante aproximadamente 1,5 horas para dar (R)-2-[[[3-
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -2-
piridillmetil]sulfinil}bencimidazol {(cristales marrones,
14,7 g) . |

contenido de agua: 0,19%

pureza quimica: 99,8% (285 nm, Valor porcentual de &area

HPLC)
Tabla 3: datos de XRPD
d-valor Intensidad d-valor Intensidad
2-6(°) o relativa 2-6(°) o relativa
: (a) o (4) o

(%) (%)
5,080 17,3812 10 20,320 4,3667 51
8,800 10,0403 36 20,920 4,2428 30
9,200 9,6046 16 21,220 4,1835 27
10,140 8,7163 28 21,340 4,1603 31
11,620 7,6092 19 21,700 4,0920 22
13,440 6,5826 56 22,240 3,9939 61
15,440 5,7342 75 22,680 3,9174 60
15,820 5,5973 100 23,280 3,8178 14
16,680 5,3106 17 23,820 33,7324 62
17,560 5,0464 32 23,940 3,7140 50
17,660 5,0180 37 24,780 3,5900 12
18,340 4,8335 62 25,440 3,4983 39
18,800 4,7162 22 25,540 3,4848 33
19,840 4,4713 21 25,960 3,4294 27
20,220 4,3881 57 26,500 3,3607 22




28

[0104] Ejemplo 4
Los ‘cristaleé hGmedos (30,4 g) obtenidos en el

Ejemplo de Referencia 3 se calentaron a una temperatura
exterior de aproximadamente 80°C durante apfoximadamente 1,5
horas para dar (R)-2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridil]lmetil] sulfinil]bencimidazol {cristales marrones,
14,7 g).

contenido de agua: 0,19%

Tabla 4: datos de XRPD

d-valor Intensidad d-valor Intensidad
2-6(°) o relativa 2-6(°) o relativa
(a) o (3) o
%) (%)
8,840 9,9949 33 19,880 4,4624 51
8,980 9,8394 35 20,360 4,3582 78
. 10,300 8,5812 28 20,960 4,2348 58
13,540 6,5342 59 21,320 4,1641 60
15,440 5,7342 72 21,700 4,0920 56
15,600 5,6757 79 22,320 3,9798 ' 87
15,960 5,5485 100 22,780 3,9004 80
16,620 5,3296 35 23,200 3,8308 41
16,820 5,2667 39 23,980 3,707% 78
17,320 5,1157 36 24,540 3,6245 42
17,720 5,0012 57 24,780 3,5900 40
18,480 4,7972 74 25,000 3,5589 37
19,060 4,6525 48 25,600 3,4768 58
19,380 4,5764 41 25,980 .3,4268 45
19,600 4,5255 41 26,220 3,3960 37

[0105] Ejemplo 5
Los cristales (1,27 g) obtenidos en el Ejemplo de
. Referencia 4 se calentaron a una temperatura exterior de
aproximadamente 80°C durante aproximadamente 2 horas

(cristales marrones claros, 1,24 g).
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Tabla 5: datos de XRPD
Intensidad Intensidad
d-valor \ d-valor ,

2-6(°) (A) relativa 2-6(°) (A) relativa

(%) (%)
5,040 17,5191 11 18,880 4,6964 15
8,600 10,2733 16 19,220 4,6141 16
8,740 10,1091 33 19,800 4,4802 23
9,120 9,6887 18 20,180 4,3967 60
10,080 8,7680 26 20,680 4,2915 23
11,580 7,6354 18 20,840 4,2589 29
13,400 6,6022 57 21,240 4,1796 34
15,380 5,7564 74 21,540 4,1221 23
15,780 5,6114 100 22,160 4,0081 65
16,520 5,3616 11 22,620 3,9277 59
16,640 5,3232 15 23,360 3,8049 18
17,580 5,0407 36 23,800 33,7355 59
17,820 4)9733 15 24,500 3,6304 S
18,280 4,8492 63 24,700 3,6014 12
18,740 4,7312 18 25,320 3,5146 29

[0106] Ejemplo 6

Los cristales htmedos (25,2 g) obtenidos en el Ejemplo
de Referencia 5 se secaron a presién reducida a
aproximadamente 80°C durante aproximadamente 3,5 horas para
dar (R)-2-[[[3-Metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridil]lmetil]lsulfinil]bencimidazol (cristales marrones
negruzcos, 20,7 g).

[0107] Ejemplo analitico 1: Ensayo de estabilidad

Los cristales obtenidos en el Ejemplo 6 se colocaron

en una botella de vidrio marrén, se preservaron a 40°C
durante 2 semanas, y se midié la tasa de residuos del
cristal luego de la preservacidén (tasa de residuos:
100,7%) .

[0108] Ejemplo analitico 2: Ensayo de solubilidad

A los cristales (8.87 mg) obtenidos en el Ejemplo 6 se
agregd gradualmente, gota a gota, una solucidén acuosa con
pPH 6,9. Los cristales casi se disolvieron en el mismo
momento en gque se agregaron 35 ml (solubilidad: 0,25
mg/mk) .

[0109] Ejemplo analitico 3: Ensayo de solubilidad

A los cristales (10,75 mg) obtenidos en el Ejemplo 6 se
agregdé gradualmente, gota a gota, una solucidén acuosa con

pPH 9,2. . Los cristales casi se disolvieron en el mismo
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momento en que se agregaron 13,5 ml (solubilidad: 0,80
mg/ml) .

[0110] Aplicabilidad industrial

Dado que el cristal de la presente invencidn es
superior en la actividad antitGlcera, accién inhibitoria de
la secrecidén de acido gastrico, accidn protectora de 1la
mucosa, actividad anti-Helicobacter pylori y similares, vy
tiene baja toxicidad, es atil como un producto
farmacéutico. _

[0111] Esta Solicitud se basa en la Solicitud de
Patente N° 059342/2008 presentada en Japédn, cuyos

contenidos se incorporan en la presente como referencia.
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Reivindicaciones
1. Un cristal de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol
caracterizado porque el patrdn de andlisis de difraccién de
rayos X de polvo tiene picos caracteristicos en espacios
interplanos (d) de 10,06+0,2, 8,70+0,2, 6,57+0,2, 5,59+0,2
vy 4,0040,2 Angstrom.

2. Un agente farmacéutico caracterizado porgue

comprende el cristal de la reivindicacidén 1.

3. El agente farmacéutico de 1la reivindicacidn 2,
caracterizado porque es un agente para la profilaxis o
tratamiento de dlcera péptica, sindrome de Zollinger-
Ellison, gastfitis, esofagitis erosiva, enfermedad
sintomdtica del reflujo gastroesofageal (GERD Sintomética),
esdfago de Barrett, dispepsia funcional, céncer géastrico,
linfoma MALT del estdmago, Ulcera causada por un agente
antiinflamatorio no esteroide, o hiperécidez o UGlcera
causada por estrés postoperatorio; o un inhibidor de una
hemorragia gastrointestinal superior causada por una Ulcera
péptica, UGlcera por estrés agudo, gastritis hemorragica o

estrés invasivo.

4. Un método para tratar o prevenir Ulcera péptica,
sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis
erosiva, enfermedad sintomdtica del reflujo gastroesofageal
(GERD Sintomatica), esdfago de Barrett, dispepsia
funcional, céncer géstrico, 1linfoma MALT del estdmago,
Glcera causada por un agente antiinflamatorio no esteroide,
o hiperacidez o llcera, causada por estrés postoperatorio; o
un método para inhibir una hemorragia gastrointestinal
superior causada por una ulcera péptica, Ulcera por estrés
agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo,
caracterizado porque comprende administrar wuna cantidad

efectiva del cristal de la reivindicacidén 1 a un mamifero.

5. Uso del cristal de 1la reivindicacién 1 para la
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produccidén de un agente para la profilaxis o tratamiento de
Glcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis erosiva, enfermedad sintomdtica del reflujo
gastroesofageal (GERD Sintomatica), esdfago de Barrett,
dispepsia funcional, cancer géastrico, linfoma MALT del
estdmago, Ulcera causada por un agente antiinflamatorio no
esteroide, o hiperacidez o dulcera causada por estrés
postoperatorio; o un inhibidor de una hemorragia
gastrointestinal superior causada por una ulcera péptica,
Glcera por estrés agudo, gastritis hemorradgica o estrés

invasivo.

6. Un método de produccidén de un cristal de (R)-2-[[[3-
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -2-piridinillmetil]lsulfinil]-
lH-bencimidazol, caracterizado porque comprende calentar
(RY-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)-2-
piridinil]lmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol amorfo o un
cristal de solvato de (RY-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi) -2-piridinil]metil]sulfinil]-1H-bencimidazol

a no menos que aproximadamente 71°C.
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Resumen
Se provee un cristal de (R)—2—[[[3—metil—4—(2,2,2—
trifluoroetoxi)—2—piridinil]meti1]sulfinil]—1H—bencimidazol

que muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo con

picos caracteristicos en espacios interplanos (d) de
10,06+0,2, 8,70+0,2, 6,57+0,2, 5,59+0,2 2% 4,0040,2
Angstroms. La presente invencidén provee un farmaco

antillcera estable superior en la capacidad de absorcién
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(54) Titulo: ~ CRISTAL DE COMPUESTOS DE BENCIMIDAZOL

Reivindicacion(es): hemorragia gastrointestinal superior causada por una ulcera
péptica, Ulcera por estrés agudo, gastritis hemorrdgica o

1. Un cristal de (R)-2-[[{3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2- estrés invasivo.

piridinilimetil]sulfinil}-1H-bencimidazol caracterizado porque el

patrén de andlisis de difraccién de rayos X de polvo tiene 6. Un método de produccién de un cristal de (R)-2-{[[3-

picos caracteristicos en espacios interplanos (d) de 10,06+0,2, metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil|metil)sulfinil}- 1 H-

8,70+0,2, 6,57+0,2, 5,59+0,2 y 4,00+0,2 Angstrom. bencimidazol, caracterizado porque comprende calentar (R)-2-
[{[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinilimetil}sulfinil]-1 H-

2. Un agente farmacéutico caracterizado porque bencimidazol amorfo o un cristal de solvato de (R)-2-[[[3-metil-

comprende el cristal de la reivindicacién 1. 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil)metil)sulfinil]-1H-bencimidazol

a no menos que aproximadamente 710C.

3. El agente farmacéutico de la reivindicacion 2,
caracterizado porque es un agente para la profilaxis o
tratamiento de ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison,
gastritis, esofagitis erosiva, enfermedad sintomética del reflujo
gastroesofageal (GERD Sintomatica), eséfago de Barrett,
dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma MALT del
estdmago, ulcera causada por un agente antiinflamatorio no
esteroide, o hiperacidez o llcera causada por estrés
postoperatorio; © un inhibidor de una hemorragia
gastrointestinal superior causada por una tlcera péptica,
Ulcera por estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés
invasivo.

4. Un método para tratar o prevenir Ulcera péptica,
sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis erosiva,
enfermedad sintomatica del reflujo gastroesofageal (GERD
Sintomatica), eséfago de Barrett, dispepsia funcional, cancer
gastrico, linfoma MALT del estémago, Glcera causada por un
agente antiinflamatorio no esteroide, o hiperacidez o Ulcera
causada por estrés postoperatorio; 0 un método para inhibir
una hemorragia gastrointestinal superior causada por una
dlcera péptica, Ulcera por estrés agudo, gastritis hemorragica
o estrés invasivo, caracterizado porque comprende administrar
una cantidad efectiva del cristal de la reivindicacién 1 a un
mamifero.

5. Uso del cristal de la reivindicacion 1 para la produccion
de un agente para la profilaxis o tratamiento de Ulcera péptica,
sindrome de Zollinger-Eliison, gastritis, esofagitis erosiva,
enfermedad sintomatica del reflujo gastroesofageal (GERD
Sintomética), eséfago de Barrett, dispepsia funcional, cancer
gastrico, linfoma MALT del estdmago, dlcera causada por un
agente antiinflamatorio no esteroide, o hiperacidez o Ulcera
causada por estrés postoperatorio; o un inhibidor de una
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PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD []  Art33Decision 486/00

Indicacidn que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud
A Descripcion de la invencion '
Dibujos de ser estos pertinentes
Comproba‘nte de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D B

HERNE
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/

PATENTE DE INVENCION PCT @ MODELO DE UTILIDAD PCT [:I Art.33 Decision 486/00, Clrcular Unica

@/ Indicacién que se solicita una PCT

Erelvmdlcatorlo resumen)
D Dibujos de ser estos pertinentes

/ Copia de Ia SOIlCltud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa - [_—l Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decisi6n 486/00)
[___] lndicaciéri que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio ‘

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [: Incompleta D

@ squema oe TRazADO (] (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de idenﬁficacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representaéio’n grafica de un esquema de trazado

Comprobante-dé pago de las tasas establecidas

Completa - D Incompleta D
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Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 10 124417
Solicitud internacional PCT/JP2009/054970
Fecha inicio fase nacional 10/10/2010

Tramite 1"
Evento 378
Actuacion 430
Oficio No.

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla

51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precisiéon necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numera!l 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica 0 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (c)

29 0T 2019

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpal1
Al contestar favor indigue e! nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX; 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot4 D.C. - Colombia



