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FORMULARIO UNICO DE SOLI(EITUD DE PATENTE
PCT '
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencién. L] Patente de Modelo de Utilidad.
[ Capitulo . O] Capitulo .
Nombre: DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED
SOLICITANTE ch;:cész:;gstutuuda y existente bajo las IDENTIFICACION
71) '
( - ccC. ] NIT W
ireccion: 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuoku, | CE. [ oro [
Tokio 103-8426, Cual
Japon .
Nldmero
Domicilio: Tokio,
Japon
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 ce. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE. O Otro O
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual ____
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero  35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Hiroshi KIYOTA 2. Hideaki |ISHIKAWA _
cfo DAIICHI SANKYO COMPANY, c/o DAIICHI SANKYO COMPANY,
R LIMITED LIMITED
INVEIT;% (ES) 1-12-1, Shinomiya, Hiratsuka-shi, 1-12-1, Shinomiya, Hiratsuka-shi,
Kanagawa, 254-0014, Kanagawa, 254-0014,
Japén Japén

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/057404 Fecha: 27 de abril de 2010
Publicacién Internacional No. WQ 2010/126014 A1 Fecha: 04 de noviembre de 2010

Titulo (54)
@ CRISTALES DE SOLVATO NOVEDOSOS

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 405/014

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

i nold JP 28 de abril de 2009 2009-109160

Comprobante de pago No.: 11-108563 Fecha: 08 de noviembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-108505 Fecha: 08 de noviembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-112876 Fecha: 21 de noviembre de 2011
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Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 13 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $351.000.00.

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

Poder, si fuere el caso de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED.

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

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2010/126014 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion 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 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolagico.
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 concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

‘{{}‘ FIRMA Loz Qs ad e

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
€T
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Pubilicacion Internacional WO 2010/126014 A1

Descripcion:
Paginas 21 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 23

Figuras: Namero {(s) 7

2. E Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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ESCRITURA PUBLICANUMERO - = =1039 = « = = ~
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DE FECHA: FEBRERO VEIN_TIcmcy ) = e = — -
DEL ANO DOS MIL DIEZ(2.010) = - - — — =

OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

DE BOGOTAD.C.
CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA ------—---
DE: CAVELIER ABOGADOS
A LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERNANDO
CORREA BARBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL -sccmccocmcuacmmnanan.. e mmuman

En la ciudad de Bogota D.C. Reptiblica de Colombia, ante mi, AMPARO / —_—

QUINTERC ARTURO / Notaria sexta {6a.) —— de este circulo notarial, se otorgo a

presente escritura publica que se consigna en los siguientes términos: ------—------- --
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecid el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo:—-----—--
ESTIPULACIdNES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.

- SEGUNDA: Que DAICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, sociedad constituida y

existente bajo las leyes de Japdn, domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japdn, designé a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar
apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento de

representacion que se protocaliza.

TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DANCHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
T.P.A. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania nimero 35.456.344 de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.PA. N0.73.366, identificada con céduia de
ciudadania nimero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA

PAPEL DE USO EXCLUSIVO BEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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BARBOSA, TPA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania ndmero
79.524 634 de Bogotd, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.PA. 65.794
identificada con cédula de ciudadania nimero 52.006.265 de Bogota y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL, T.PA. No. 40.119, identificado con cédula de
ciudadanfa nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de
Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actua, ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo' las del
orden administrativo, contencioso administrativo vy judicial, asi como los tribunales

de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos:

a) Obtencidn de patentes de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefas, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacién, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

derechos

b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales y de nombres de
dominio junto con su administracion y pago; y en general los procesos civiles,
penales, administrativos o contencioso- administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamos 0 se nos promuevan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,

arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con |a presente escritura, un certificado expedido por la
Camara de Comercic de Bogota, que acredita la constitucion y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2009 =-ecuaee---

por DANICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, documento que esti debidamente
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICHD SiGKL
CARAERA da ¥ 72-33
BOGOTA, 0 SOLOMEI

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (pesotras), abajo Gzmado {5)/1 (wej, the undersigned

DAICHI SANKYO COMPANY, LIMITEDR

domiciliado {5}
en/of

Por el presente  nombramos i CAVELIER
ABOGADQS, sociedad colecctiva  consurwda  de
conformidad con tas leyes de 12 Repiblica de Colombia,
medianie  Escritura Pdbles No, 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en In Notarla Sexta del
Circulo de Bogotd, domiciliada en Bogom D.C., ean
maticuls mercanul No. 00820237 v NIT 863041367-3,
domicitiada &n L Carrers do N* 72.35, Bogoti,
Colombia, como nuesira  representante «n todos fos
asuncos de Propredad Industial, con faculiad pana
reciby noubcaciones y nombrs apoderados judiciales o
exurijudiciales.

CAVELIER ABOGADOS tzmbién podra
tepresentarnas, <on  las mismas  fcubades  acriby
indicactas, ante cualesquiera enudades © personas,
ejerzan o no jucisdiccidn, aumridades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de ashitramento, en asuntos
de naturdeza cvil, comercil, penal, construcional,
competenca, competencia  desleal,  adminustradva,
contencioso administrativa, proteceién del consurmidor,

waricchides vegewales, nombres de dostunio, vposisiones |

u observacionzs, cancelacidn administrauva y judicial,
aulidad, medides cautelires, concesién de beenoas,
acciones de tarels, b prorecesdn de secrecos Endustriales,
dezecho reguiatorio ¥ ¢n general para Gue nos represente
en cualesquiera acciones y procesas Que PromUVAMOs o
3C D03 pmmue\'an.

la cepresentante podri, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante wutondades administratvas
y  judicaks, pot v exuajudicial y  ambién
procesalmente en nuesira nombre, como demandantes,
como demandados, coma litisconsortss, camo ageatss
oficiosos, como Katetns, por llamamicnto co garantia o
comu intervinieates ad  excludendum. Dentro de ests
autorizacién, a represeniante podid facultar 2 los
apodenados que clia designe para transigir, conciliae,
admitir los heches del proceso, desistie, cancelas, recibie,

©CAVELIER ABOGADOS

L)

Do heweby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
genesad pantnership arganized under the laws of the
Republic of Colombis by means of Public Deed MNo.
6233 of Sepreenber 10, 974, granted ac Notary Sixth of
the Bogou Cucut, domiciled in Bogou D.C., with
Mercantite Registration No. 00820237 and Taxpayer
Ideatfication MNumbes  860041367-3, domicled =
Carcera 42 N°® 72-33, Bogom, Columbis, u owt
repeesentative for sl Industrial Propessy maness with
faculty 1o receive noufications and appount sstommeys m
and out of Court,

CAVELIER ABOGADOS may abo represeat us, wish
tht same faculties stated above, before any endties or
persans, with or without junisdiction, adminstrative or
jurisdicuional authotities, cours of abiuaton, o dvil,
commercial, caminal, tonstiudonal, competlicn, uniaic
compedtion, adminisicave, sdminisieadve contensious,
consumer protcction, plant vaticdes, doman names,
opposition or observaton matters, adminatrative and
Count cancellauon, nullity, precautionary Mmezsures,
licensing, ection for wat mandamus, protection of wade
secrers, reguiacnry law and in general cepresent us in any
actons and suns insticuted by us ot against os.

The representative may, in owr name, desgnaie
attorneys W act before admuustrauve and  judscaal
authorities, duough ow-olfcuurt channcl, end also
proceduraly in our name 85 plisatiff. defendant, joinc
biugant, represcniative withoul power of angrney, thied
paty, whea summoned 10 appear In court of a3
intecvener ad excludendum. Undes this sutharization,
the representative may empower the alioeneys appownted

_ thereby to comprormase, conciliate, ademit the faces of the

case, desist, cancel, receive, resign and substirute the

' HAGO CONSTAR QUE )
EL-ORIGINALY QUE S HE - TERIDO A" LA
BOGOTA D.C.C REPUBLICA DE COL

S
L A

25 FER 2010

COMO MOTARIA GEXTA; DEL CIRCULO DE-SOGOTA -
LA FOTOCORIA COMCIDE -

St

£

i

G

3-5-1, Nihonbashi Hoacho, Chuo-~ku, Tokyol(3-8426, Japan




reauncias ¥ sasiitie ¢l poder que se le otormus. i)
nrusmo, 12 acpreseaiante tendri |z faculiad para cevocar
¢l poder a1 otorgade en el momento gue considere
perunente. La representanie €a todo case podri ratificar

lus actos de agenres oficiosos.

powee of attorney pramted therets, Likewite, the
reprezentative shall have the faculty of revoling the
power of attomey thus granted a¢t any time it may deem
convenjent. The representative may in any case ratify the
acts of represeniauves without a power of attorney.

Dido y fumade koy/Given and sigaed this 2Nd day of November, 2009

Eafn  Tokyo

Perfby  Kazuo Sato

General Manager, Intellectual Property

Firma/Signatuee

Nota:
PARA SOCIEDADES

Ei documencs de Reprenentacion deberd ser Rrmado
por ¢l representante legal de la compatia, sutenticade
ante Notario Piblico v legalizado®.

E{ Notario deberd certificar: i) que 1a compadia exivte;
if) que ejerce su objeto social; ¥ bi) quc Ia pecsana que
fiema estd autorizada paea otorgar este documentn.

*La fegalizacién podri ser por Apoutilla si el pals del
otorgante hace parte de la Convencitn de La Hays del
5 d¢ octubre de 1961 o0 ante ef Cénsul de Colombis en
€250 contrang,

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Reptesentacidn deberd ser firmado
por el otorganie: EY Notario Publico detwrd cectificar
que fa persona que firma es quien dice ser,

Posteriormente ¢l documente de Represeniacion
deberd ser legatizada por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de Is Convencidn de La Haya
del § de octabre de 1968 0 ante ¢l Cinsul de
Colombia ¢n caso contrario.

© CAVELIER ABOGADDS

Nate:
FOR CORPORATIONS

The Representation document cught to be signed by
the legal representative of (he ¢ompany, natarized and
legalized®.

The Notary Public must ceniify: i} that the company
tegally exinrs; 13} that it is in exercive of i corporate
purposes; and iii) that the person who signs the
Representation documeni is suthotized to do so.

* Legalivation may be made by Aponille if the isauing
country t4 3 member of the The Hague Convention of
October 5, 1961, or befose the Colombian Consulase if
ntherwize.

FOR INDIVIDUALS

The Representation shoukd be signed by the
granter. The Notary Public shou!d cenify that the
perion signing Iy whe he/ahe purpares o ke,

Subsequenuy, the Reprerentation document should
be legalized by Apastille if the issuing country is 2
member of the The Hague Canvention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
atherwise,




NOTARIAL CERTIFICATE Registration No /255

This is to certify that the signature oa the foregoing decument

is genuine and authentic signature of

Kazuo Sato. Gemeral Manager. Inlellectual Property of

DALICHI SANKYO COMPANY, LIMITED,

a corporation existing and organized under the laws of Japan,
who has prodyced sufficient proof of his power to execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corperation.

NOV -2 2009
ToKv0 LEcaL Arrans Bunea
. NOTARY ¢ TADAHIKO MITSUDA

2-2-2, UCHISAITWAL
CHIYODA-KU CcHO NOTARY

TOKYO JAPAN

FEB, 20

T2 rey o

f
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Notary

TADAHIKO MITSUDA

#it o

LEZFZR. AFEEERRATAOTLZLHERVLOTHI ., »o., ZOMHEG,
HEDOLDTHHI L LAY S,
r214 1l g 2 g

® ROk B R I SRRt

APOSTILLE
(Convention de La Have du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeensigned by TADAMI(G WMITSUDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY

Certified
5. at Tokyo 6. NOV - 2 2009
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 0% NOQ00204¢
9. Scal/stamp: 10. Signature
A%’éé/&{kLEP
NS AN Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs

= ;- RE - Ty L.'
BCGOTA D.C:, REPUBLICA OF COLOMBIA

17 DIC. 2009




TéADUCCION OFICIAL 342/2009 DE UN DOCUMERTC EW IDIOME INGLES
REALIZADA PCR EDUARDO- CALADO NOGUERAZ, TRADUCTCR CFICIAL
APROBADOG POR  RESOLUCICH 541 DEL 27 DE FEBRERC DE 1878
EXPEDICA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA ©DE COLOMBIA Y

DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIQ ©DE ERELACIONE

a

EXTERICRES DE COLOMBIA, POR EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED. DOMICILIADR EN 3-5-1, NIHONBASHI =ONCHO, CHUO-RU,
TOKIO 103-8426, JAPON, OQTORGA REPRESENTACIGH =i ASUKTCS
RELACICNADOS CCN PROPIEDAD INDUSTRIAL K CAVELIER ABOGADOS.
DADD Y FIRMADO HOY 2 DE HNOVIZMBRE DE 2002 EN TOKIO POR HKREZUO
SATOC, GERENTE GENERAL, PROPIED&AD INTELECTUAL. FIRME:
ILEGIBLE.

CERTIFICACION NWOTAERIAL
REGISTRO NO 1755
Pcr la presente certifico gque la firma sobre &l documento
precedente es la firma genuina y auténtica de KAZUO SATO,
gerente general, Propiedad Intelectual de DRITCHT SANKYO
COMPANY, LIMITED, una sociedad censtituide v existente de
conformidad con las leyes del Japdn, quisn ha pressntadc
prueba suficiente de su poder para firmar dicho documente a
nombre de la sociedad arribe mencionada.f

2009, Firmado: TADAHIKO MITSUDA, notario

SELLO: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICGS DE TO

NCTARIO. 2-2-2, UCHISAIWAICHO, CHIYODA-KU,

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1551)

1. PRIS: JAPON

\ ) '.‘

E ROTOCOP AUTENTICABVE
\.ﬂ OGO ADQ,%W Lord

s FEB. 200




i)

2; Este documento plblico ha sido firmado por TADARIKO
MITSUDA

3. quien actla en su calidad de notario de la oficina de
asuntos juridicos de TOQKIQ.

4. 1lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO

CERTIFICADO
5. En TOKIO 6. el 2 de noviembre de 2009
7. Por el Ministerio de Relaciones Exteriores

(8]

09- No. 002043

9. Sello/estampilla: MINISTERIO OE RELACIONES EXTERIORES,
JAPOHN

10. Firma: KAZUTOYO OYABE, A NOMBRE DEL WMINISTRO DE
RELACIONES EXTERIQRES

CCLO-15669~841-017-8

ECN\ECN\ID-162614\WPCLO02G

Bogotd, 14 de diciembre de 2009.
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCICN DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:

NOMBRE : CAVELIER ABOGADQOS

N.I.T. : 860041367-3

DOMICILIC : BOGOTA D.C.

' CERTIFICA: :

‘NO: 00820237 :
CERTIFICA:

CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYC LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA : ,
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL S DE ABRIL DE 1583
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER, POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS :
CERTIFICA: i
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.
CERTIFICA:
CERTIFICA :
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIIT,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-

DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
CA ).-.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984 :
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL l

CERTIFICA:
REFORMAS : . S :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582 *-_
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91,261 -

432 10-II-71.983 6A. BTA. 1-III-1.983~NQ.129.337 - -
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MISHO,
INTERES,

INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA,
MANDATC CIVIL 'Y COMERCIAL,

OCIEDAD TENDRA POR OBJETO

Y SOCIEDAD,

: EL EJERCICIO DE LA

MUTUO CON O SIN
AST

COMO

7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
; T'7.305 21-X-1.985"" "BA. BTAT T U1¥IXI-1T985-NG.T iT90s T
2.567 29-IV-1,987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A., BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1,988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
2.033 21-XII-1.9%C 6A. BTA. 10- T - 1991-NO. 3.786
25 3- 1 -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
i1.608 8-I11-1.991 6R, BTA. 14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. B-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-II -1.991 6A. BTA. 7- V. -1991-NO. 3.882
1.738 14-III-1.391 6A. BTA. 7- V. -19%1-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XII -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.410
1.494 10-III -1.992 &A. BTA. 19-III -1992 NO. 4.436
4,205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -19%2 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992 6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-I -1.993 6 STAFE BTA 13-T -1993 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -19%93 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO., 6.092
7.594 12-XTI-1.995% 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- TI-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS :

E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO. INSC. i
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA D.C. 1997/09/02 00007115 ;
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1998/04/21 00007426 !
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13 00007544
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/27 00007564
0007760 1%98/11/10 0006 BOGOTA D.C. 1998/11/12 00007644
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
go03034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.C. 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 000093917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 200°/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243

: TSENTA-DEL iRty : CERTIFICA:
"'m?f?lvw+e 1EDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
S oul 5024
CERTIFICA:

PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMC DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $14,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI

- S0CIO CAPITALISTA (8) | =

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO 000008B001722568

N.I.T.
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDERERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

~ 50CIO INDUSTRIAL (5)

CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCTA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665
NO. CUQTAS: 0.00 VALOR: $06.00

TOTALES

NO. CUQTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZD
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.
CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO

-FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE

DIRECTOR = VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEIO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUMNA
TGUAL ~PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS DARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCTEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES
ESTATUTOS
CERTIFICA:
*% NOMBRAMIENTOS *#* : R
QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA'
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIERQ XIIT,”
FUE (RON) NOMBRADO (S): ST R
NOMBRE IDENTIFICACION .
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO) ™
, ‘ .. . N

L
R
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GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425

© T QUE  TPOR ESCRITURA PUBLICA NOT "0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL

22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADC (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 0006000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ~AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI  COMO  RETIRARLOS Y
PEEMPLAZARLOS CUANDC HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJQ SUPERIOR.

CERTIFICA:
++ REVISOR FISCAL *+
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
BEEVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
RECISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (s) DIAS HABILES
.Wgﬂﬂm&ﬁ;'“:ﬁ n DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN ORJETO DE
e B VTR Do T VA

§11CADE COLOMA 5.

ERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ox
#TONAMIENTO EN NINGUN CASO * *

nMARA DE COMERCIOC,

t**iiii******i******1-****i******i*********i*****i

%5 .-. 1**;*&*1.'1-i****ii****iii**i‘**i****iii****i***i********i*i****i
i*hi-*********i'i—'k**********i*****i******i*i*****i—i*******ii*************
l-*-l—-l'*****i**i*l—****iii****i-:l'i***ti****it******i******!*************i—il—
**‘E*‘!iiii******i*ii************i*****l’******ii***********************t
****i***ii***i**i*****i**********i****ii**********i*i***********i-i-*i—-l‘*
***-l'i**i*i****i****%***i*i******iii****i****i*****i**********i********
***&!i*********i‘*'l-*y***i‘***i*************ii‘*****i***************i***iii
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DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 ¥ LA AUTORIZACION IMPARTIDA
FOR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC, MEDIANTE EL OFICIO

DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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legalizado
Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica y que en

consecuencia revoca la escritura numero seis mil setecientos noventa y seis
(6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009) otorgada ante esta

misma notaria.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprobacion y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA -

DERECHOS NOTARIALES: § 85-720-0€ e i il

VA 16% $ 22.486.00 < — = = o= E e m o mmm o m m e e o

-~ s

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial nt]rneros

EN BLANCO;.. EN BLANCO

OTORGANTE

W«—f’;‘”’

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO
ce (9 066424 i
TEL =2 47 261

REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T1063/10.PG.ANGELIK

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIiENE COSTO PARA EL USUARIO




ES FIEL Y DECIMA OCTAVA COPIA (FOTOCOPIA), TOMADA DE LA

ESCRITURA PUBLICA NUMERQO 1039 DE FECHA 25 DE FEBRERQ DE
2010.

COPIA QUE EXPIDO CON DESTINO AL INTERESADQO EN (08 HOIAS
RUBRICADAS EN SUS MARGENES, (A CUAL CARECE DE NOTAS DE

REVOCATORIA, MODIFICACION O SUSTITUCION, POR TANTQ SE
PRESUME VIGENTE EL PODER EN ELLA CONTENIDO.

BOGOTA, D.C. 28 DE OCTUBRE DE 2011

RESOLUCION 01 DE 2008

POR LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA D.C.

NOTARIA SEXTA {e}. DEL CIRCULO DE BOGOTA D.C.




WO 2010/126014 A1} HIN]NT0) 00D 00O 0 O
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2010 £ 11 A 4 H(04.11.2010)
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(10) BEECEES
WO 2010/126014 A1

(51) EEIEEr4E
CO7D 405/14 (2006.01)
AGIK 31/4178 (2006.01)
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Q) BRHEES: PCT/TP2010/057404
(22) EEEHEAR: 2010 £ 4 A 27 B(27.04.2010)
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T 134008l REEVIFIIELEH—TEH16 &
135 HF—ZHHEASHA Tokyo (D).
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AT RE): AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA,
BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FL
GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR,
LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, N, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, bG, FH,
PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, G, SK, SL, $M, ST,
8V, SY, TH, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, ZA, ZM, ZW.

BEE ETROBVLRY, £TOBHEOLEG
& A\ BE): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW,
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(AM, AZ,BY,KG,KZ, MD,RU, TJ, T™M), 3—0 w /%
(AT, BE, BG, CIi, CY, CZ, DL, DK, EE, ES, FI, FR, GB,
GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, 8L SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ,
CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).
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(54) Title: NOVEL SOLVATE CRYSTALS
(59) RADRT : FRBHNWHER

(5T) Abstract: Novel crystals containing trityl olmesartan medoxomil. Provided are crystals of an acetone solvate of trityl olme-

sartan medoxomil,
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CRISTALES DE SOLVATO NOVEDOSOS

Campo de la Invencidén

La presente invencién se refiere a novedosos cristales de

5 solvato.

Técnica Antecedente

El olmesartan-medoxomil, el cual es un antagonista de los

receptores de angiotensina |li, es atil como un ingrediente activo en

10 los medicamentos para el tratamiento y la profilaxis de hipertensién
(por ejemplo, los Documentos de Patente 1 a 5 y los Documentos No
de Patente 1 y 2).

El clmesartan-medoxomil se produce a partir del olmesartan
con los pasos descritos mas adetante, y se ha deseado para obtener
novedosos cristales de tritilo-olmesartan-medoxomil, el cual es un
precursor del producto final, con el objeto de mejorar la operabilidad

y lograr una produccién eficiente de un producto final de alta pureza.

0 0
oH o]
Pr_(}lj(\(m' Fr—éqf( j Fr—(}fOH ‘-40
15 N -
COOH 1) Tr-X / Base coo N
L ——
@ 0 2) DMDO-X / Base 0

NS T "N\ﬂ N
N-NH =N ~NH
Oimesartan Tritil-olmesartan-medoxomil Qimesartan-medoxomil

20

25
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O O Haluro de DMDO (DMDO-X)
WA

H‘;,«NH Haluro de tritilo (Tr-X)

Deshidrato de olmesartan-medoxomil

Documentos de la Técnica Anterior

Documentos de Patente

Documento de Patente 1: Publicacién de Patente Japonesa
Examinada Numero Hei 7-121918 (Patente Japonesa Numero
2082519).

Documento de Patente 2: Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero 5616599.

Documento de Patente 3: Publicacién Internacional de
Patente Numero W0O2006/029056.

Documento de Patente 4: Publicacién Internacional de
Patente Nimero WOQ2006/029057.

Documento de Patente 5: Publicacién Internacional de
Patente NUmero WO2006/073519.

Documentos No de Patente

Documento No de Patente 1: J. Med. Chem., 39, 323-338
(1996).
Documento No de Patente 2: Annu. Rep. Sankyo Res.

Lab. (Sankyo Kenkyusho Nempo) 55, 1-91 (2003).

Descripciéon de la Invencidén

Objeto de |la invencidn

Es un objeto de la presente invenciéon proporcionar novedosos
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cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil.

Medios para lograr el objeto

Como un resultado de mucha investigacién diligente, los
presentes inventores han encontrado que los cristales de solvato en
acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil se precipitan mediante el
enfriamiento del producto de reaccion después de los pasos de
tritilacion y esterificacion de DMDO en acetona que contiene agua, y
se ha llevado a cabo la presente invencion.

La presente invencion abarca los siguientes aspectos (1) a
(23).

(1) Cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil.

(2) Los cristales de acuerdo con (1), los cuales exhiben un
patrén equivalente a la Figura 1 o a la Figura 2 en la difraccién de
cristal en polvo de rayos-X.

(3) Los cristales de acuerdo con (1) o (2), los cuales exhiben
un patron equivalente a la Figura 4 o a la Figura 5 en el analisis del
calorimetro de exploracién diferencial de los cristales.

(4) Los cristales de acuerdo con cualquiera de (1) a (3), los
cuales comprenden 1 moi de acetona por 1 mol de tritilo-clmesartan-
medoxomil.

(5) Un método para producir cristales de acuerdo con
cualquiera de (1) a (4), el cual comprende un paso de precipitar los
cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil a
partir de una solucién de tritilo-olmesartan-medoxomil gque contiene
acetona.

(6) EIl método de acuerdo con {5), en donde el solvente de la
solucién que contiene acetona es acetona que opcionalmente
contiene agua.

(7) El método de acuerdo con (5), en donde el solvente de la

solucién que contiene acetona es acetona que contiene el 20 por
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ciento (peso/peso) o menos de agua.

(8) EI método de acuerdo con (5), en donde el solvente de la
solucion que contiene acetona es acetona que contiene el 10 por
ciento {peso/peso) o menos de agua.

(9) EI método de acuerdo con (5), en donde el solvente de la
solucidon que contiene acetona es acetona que contiene el 5 por
ciento (peso/peso)} o menos de agua.

(10) EIl método de acuerdo con (5), en donde el solvente de Ia
solucién que contiene acetona es acetona que contiene el 2 por
ciento (peso/peso)} o menos de agua.

(11) El método de acuerdo con (5), en donde el solvente de la
solucién que contiene acetona es acetona.

(12) El método de acuerdo con cualquiera de (5) a {11), en
donde se agrega un cristal de siembra.

(13) Un meétodo para producir cristales de acuerdo con
cualquiera de (1) a (4), el cual comprende los siguientes pasos:

(Paso 1) un paso de tritilacion y esterificacién de
DMDO del olmesartan en un solvente de acetona que opcionaimente
contiene agua; y

(Paso 2) un paso de precipitar los cristales de solvato
en acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil a partir de la mezcla de
reaccion obtenida en el Paso 1.

(14) El método de acuerdo con (13), en donde el contenido de
agua en el solvente de acetona durante |la precipitacién del cristal es
del 20 por ciento (peso/peso) o menos.

(15) E! método de acuerdo con (13), en donde el contenido de
agua en el solvente de acetona durante la precipitacién del cristal es
del 10 por ciento (peso/peso) 0 menos.

(16) EI método de acuerdo con (13), en donde el contenido de
agua en el solvente de acetona durante la precipitacién del cristal es

de! 5 por ciento (peso/peso) o menos.
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(17) EI método de acuerdo con (13), en donde el contenido de
agua en el solvente de acetona durante la precipitaciéon del cristal es
del 2 por ciento (peso/peso) o menos.

(18) EI método de acuerdo con cualquiera de (13) a (17), en
donde los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil se precipitan mediante el enfriamiento de la mezcla de
reaccion obtenida en el Paso 1 de 0°C a 25°C.

(19) EI método de acuerdo con cualquiera de (13) a {17), en
donde los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil se precipitan mediante el enfriamiento de !'a mezcla de
reaccién obtenida en el Paso 1 de 15°C a 25°C.

(20) EI método de acuerdo con cualquiera de (13) a (19), en
donde se agrega el cristal de siembra.

(21) Un método para producir el olmesartan-medoxomil, el
cual comprende un paso de remover el grupo tritilo de los cristales
de acuerdo con cualquiera de (1) a (4).

(22) E! método de acuerdo con (21), el cual comprende el
paso descrito en (5).

(23) EI meétodo de acuerdo con (21), el cual comprende paso 1
y el paso 2 descritos en (13).

En la presente invencién, olmesartan, tritilo-olmesartan-
medoxomil, olmesartan-medoxomil, deshidrato de olmesartan-
medoxomil, haluro de tritilo y haluro de DMDO representan los
compuestos representados por las formulas estructurales descritas
en el dibujo anterior, respectivamente. In las férmulas estructurales
de haluro de tritilo y haluro de DMDO, cada X representa
independientemente un atomo de halégeno, tal como cloro, bromo vy
yodo. Tr representa trifenil-metilo. DMDO representa la porcién en
donde X se elimina en la férmula estructural de haluro de DMDO.
Tritilo-olmesartan representa un compuesto representado por la

formula estructural descrita en el siguiente dibujo.
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W

N ~NH

Tritilo-olmesartan

Los nombres de compuestos de olmesartan, tritilo-oclmesartan-
medoxomil, olmesartan-medoxomil y cloruro de DMDO (DMDO-CI) se
indican en los Ejemplos descritos mas adelante, y son como sigue.

Olmesartan: acido 4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-propil-1-[[2'-[1H-
tetrazol-5-ill-bifenil-4-il]-metil]-imidazol-5-carboxilico;

Tritilo-olmesartan-medoxomil: 4-(1-hidroxi-1-metil-etil}-2-propil-
1-[[2'-[2-(trifenil-metil)-2H-tetrazol-5-il]-bifenil-4-il]-metil]-imidazol-5-
carboxilato de (5-metil-2-0x0-1,3-dioxolin-4-il)-metilo;

Olmesartan-medoxomil: 4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-propil-1-[[2'-
(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metii}-imidazol-5-carboxilato de (5-metil-
2-0x0-1,3-dioxolin-4-il)-metilo;

Cloruro de DMDO (DMDO-CI): 4-cloro-metil-5-metil-1,3-dioxol-
2-ona.

El cristal de la presente invencién es un sélido cuya estructura
interna consiste tridimensionalmente en atomos (o grupos atdémicos)
constituyentes que se repiten regularmente, y se distingue de un
solido amorfo sin esa estructura interna regular.

En los cristales del mismo compuesto, se pueden formar
cristales plurales que tienen diferentes estructuras internas vy
propiedades fisico-quimicas {cristales polimoérficos), dependiendo de
la condiciones de cristalizacién, y los cristales de l|la presente
invencion pueden ser cualquiera de tales cristales polimaérficos o una
mezcla de dos o mas cristales polimorficos.

La forma de los cristales de la presente invencion puede ser

2\
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una forma que exhiba el patron mostrado en ia Figura 1 ¢ en la
Figura 2 en la difraccion de cristal de rayos-X, o el patrén mostrado
en la Figura 4 o en la Figura 5 en el andlisis del calorimetro de
exploracion diferencial, y no hay limitacién alguna a los mismos,
siempre y cuando sean cristales de solvato en acetona de tritilo-
olmesartan-medoxomil.

Efecto de la invencién

Los novedosos cristales de solvato proporcionados por la

. presente invencién se pueden manejar facilmente, y son U(tiles como

intermediarios sintéticos del olmesartan-medoxomil.
Breve Descripcién de las Figuras

La Figura 1 muestra un patrén de difraccion de cristal de rayos-
X de los cristales obtenidos en el Ejemplo 1.

La Figura 2 muestra un patrén de difracciéon de cristal de rayos-
X de los cristales obtenidos en el Ejemplo 2.

La Figura 3 muestra un patron de difraccion de cristal de rayos-
X de los cristales obtenidos en el Ejemplo de Referencia.

La Figura 4 muestra un patrdén del analisis del calorimetro de
exploracidén diferencial (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejemplo 1.

La Figura 5 muestra un patrdn del analisis del calorimetro de
exploracion diferencial (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejemplo 2.

La Figura 6 muestra un patrén del analisis del calorimetro de
exploracion diferencial (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejemplo de Referencia.

La Figura 7 muestra el contenido de acetona en los cristales
obtenidos en los Ejemplos 1y 2 y en el Ejemplo de Referencia.

Modo para llevar a cabo la invencién
El olmesartan, como el material de partida utilizado en el

metodo de produccidon de la presente invencidon, se puede producir
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facilmente de acuerdo con el método descrito en la Publicacion de
Patente Japonesa Examinada NOmero Hei 7-121918 (Patente
Japonesa Numero 2082519; Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Nimero 5616599), o similares.

Los cristaies de solvato en acetona de tritilo-oimesartan-
medoxomil de la presente invencion, se pueden obtener mediante los
siguientes pasos, por ejemplo.

Paso de tritilacién

Este paso es un paso en donde se produce el tritilo-olmesartan
mediante la reaccidon del olmesartan con un haluro de tritilo en un
solvente de acetona, en la presencia de una base.

El cloruro de tritilo o bromuro de tritilo se utiliza usualmente
como el haluro de tritilo, y es preferible el cloruro de tritilo.

El solvente de reaccidon se utiliza usualmente en una cantidad
de 5 a 20 veces (volumen/peso) el oimesartan, y esto no es
particularmente restrictivo.

La base utilizada no estd particularmente restringida, y de
preferencia se utiliza una amina, tal como trietil-amina, di-isopropil-
etil-amina, piridina o 1,8-diazabiciclo-[5,4,0]-7-undeceno (DBU), y es
mas preferible el DBU.

La temperatura de la reaccién no estd particularmente
restringida, y la reaccién usuaimente se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo de 0°C hasta el punto de ebulliciéon del
solvente, y de preferencia de 20°C a 60°C.

Al completarse la reaccion, el tritilo-olmesartan se puede aislar
mediante un método usualmente empleado en el campo de la quimica
organica sintetica, y en la presente invencion, la mezcla de reaccion
se utiliza de preferencia directamente en el siguiente paso de
esterificacién de DMDO sin el aislamiento del tritilo-olmesartan.

Paso de esterificacion de DMDO

Este paso es un paso en donde se produce el tritilo-
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olmesartan-medoxomil mediante la reaccion del tritilo-olmesartan con
un haluro de DMDO en un solvente de acetona, en la presencia de
una base.

Usualmente se utiliza el cloruro de DMDO o el bromuro de
DMDO como el haluro de DMDO, y es preferible el cloruro de DMDO.

La base utilizada es la misma que en el paso de tritilacién
anierior, y es preferible el DBU.

La temperatura de la reacciébn no estd particularmente
restringida, y la reaccién usualmente se lleva a caboc a una
terﬁperatura en el intervalo de 0°C hasta el punto de ebullicién del
solvente, y de preferencia de 20°C a 60°C.

En la presente invencion, es preferible que haya agua presente
en la mezcla de reaccién en los pasos de tritilacidén y esterificacidn
de DMDO descritos anteriormente.

La cantidad de agua presente en la mezcla de reaccion se
puede ajustar usualmente mediante la adicién de agua a la mezcla
de reaccion. El agua se puede agregar toda a la vez en el paso de
tritilacion, y también se puede agregar por separado en el paso de
tritilacién y en el paso de esterificacién de DMDO.

La cantidad de agua agregada a la mezcla de reaccién de
preferencia se ajusta en consideracién del contenido de agua en los
materiales de partida, en los reactivos de la reaccién, y en el
solvente, de tal manera que se tenga la cantidad apropiada de agua
presente en la mezcia de reaccién como un todo (el contenido de
agua en la mezcla de reaccidn).

El contenido de agua en la mezcla de reacciéon se define como
la proporcién de porcentaje (peso/peso) [0 % (peso/peso)] del
contenido total de agua (en peso) al peso total de la mezcia de
reaccion entera, totalizando el contenido de agua de los materiales
de partida, de los reactivos de la reaccién, y del solvente de la

reaccion.
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El contenido de agua en los materiales de partida, en los
reactivos de la reaccién, y en el solvente de la reaccién, se puede
medir utilizando un aparato medidor de humedad Karl Fischer. Para
los reactivos o solventes comercialmente disponibles, esto se puede
calcular utilizando los valores medidos o los valores estandares
descritos en el inserto del paquete del fabricante.

El limite inferior del contenido de agua en la mezcla de
reaccion es usualmente del 0.3 por ciento (peso/peso) o mas, y de
preferencia del 0.4 por ciento (peso/peso) o0 mas, y de una manera
muy preferible del 0.5 por ciento (peso/peso) o mas.

El limite superior del mismo es usualmente del 3 por ciento
(peso/peso) o menos, y de preferencia del 2 por ciento (peso/peso) o
menos, y de una manera muy preferible del 1.5 por ciento
(peso/peso) 0 menos.

Cuando aumenta el contenido de agua en la mezcla de
reaccion, se reduce la eficiencia de la reacciones de tritilaciéon y
esterificacion de DMDO, alargando potencialmente el tiempo de
reaccion o bajando el rendimiento de la reaccidon. Por consiguiente,
en consideracién de tanto la reduccién del contenido de impurezas
como de la eficiencia de la reaccién, el contenido de agua en la
mezcla de reaccion es de preferencia del 1.3 por ciento (peso/peso)
0 menos.

El contenido de agua en la mezcla de reaccién, en
consideracién de tanto la reduccién del contenido de impurezas
como de la eficiencia de la reaccion, usualmente es del 0.3 al 3.0 por
ciento (peso/peso), de preferencia del 0.3 al 1.5 por ciento
(peso/peso), mas preferiblemente del 0.4 al 1.5 por ciento
(peso/peso), y de una manera muy preferible, del 0.4 al 1.3 por
ciento (peso/peso).

La cantidad de agua agregada a la mezcla de reaccion se

puede ajustar mas convenientemente en términos de la proporcion
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de! porcentaje (peso/peso) al olmesartan (peso) como el material de
partida.

Usualmente se utiliza el olmesartan como el material de partida
que tiene un contenido de agua del 0.3 al 0.5 por ciento (peso/peso).
Usualmente se utiliza el DBU que tiene un contenido de agua de
aproximadamente el 0.5 por ciento. El cloruro de trifenil-metilo (TPC)
y el cloruro de DMDQO por o general no contienen esencialmente
agua. Cuando se utiliza acetona como un solvente, usualmente se
utiliza la que tiene un contenido de agua de aproximadamente el 0.2
por ciento. Usualmente se utiliza la acetona en una cantidad de 5 a
20 veces (volumen/peso) el olmesartan.

Cuando la reaccién se lleva a cabo bajo estas condiciones, el
limite inferior de la cantidad de agua agregada usualmente es del 1.0
por ciento (peso/peso) o mas, de preferencia del 2.0 por ciento
(peso/peso) o mas, y de una manera muy preferible del 4.0 por
ciento (peso/peso) o mas, al olmesartan. Cuando el contenido de
agua en los materiales de partida, reactivos y solvente es mayor que
lo descrito anteriormente, la cantidad de agua agregada a la mezcia
de reaccidén puede ser menor.

El limite superior de ella es usualmente del 28 por ciento
(peso/peso) o menos, y de preferencia del 18 por ciento (peso/peso)
0 menos, y de una manera muy preferible del 13 por ciento
{(peso/peso) o menos. En consideracién de tanto la reduccién del
contenido de impurezas como de la eficiencia de la reaccién, es de
preferencia del 10 por ciento (peso/peso) 0 menos.

La cantidad de agua agregada a |la mezcla de reaccion
usualmente es del 1.0 al 28 por ciento (peso/peso), de preferencia
del 1.0 al 13 por ciento {peso/peso), mas preferiblemente del 2.0 al
13 por ciento (peso/peso), y de una manera muy preferibie dei 2.0 al
10 por ciento (peso/peso), al olmesartan.

Paso de precipitaciéon del cristal
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Los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil se pueden precipitar mediante e! enfriamiento del
producto de reaccion (mezcla de reaccién) obtenido en el paso
descrito anteriormente.

Los cristales de solvato en acetona se pueden precipitar
mediante la concentracién o el enfriamiento de la mezcla de
reaccion. Se pueden precipitar mediante la adicién de una cantidad
adecuada de agua a la mezcla de reaccion.

El contenido de agua en el solvente de acetona durante la
precipitacion del cristal es usualmente del 20 por ciento (peso/peso)
o menos, de preferencia del 10 por ciento (peso/peso) o menos, mas
preferiblemente del & por ciento (peso/peso) o menocs, y de una
manera muy preferible del 2 por ciento (peso/pesc) o menos.

La temperatura de enfriamiento es de preferencia de 0°C a
25°C, y de una manera muy preferible de 15°C a 25°C.

El tiempo de enfriamiento es usualmente de 10 minutos o mas,
y de preferencia de 30 minutos o mas. El enfriamiento también se
puede llevar a cabo durante 6 horas o mas.

Con el objeto de precipitar los cristales deseados de una
manera eficiente, es preferible que se agiten mientras se enfrian.

La precipitacion de los cristales se puede iniciar naturalmente
en el reactor, y también se puede iniciar o promover mediante la
adicion de un cristal de siembra, o mediante la adiciéon de
estimulacion con ondas ultravicletas o estimulacién mecdnica
frotando la superficie del reactor, o similar. La adicion de un cristal
de siembra es preferible cuando el contenido de agua en el solvente
de acetona excede del 5 por ciento (peso/peso).

Los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil de la presente invencién se pueden producir mediante el
siguiente método, independientemente del método de produccién, el

cual comprende los pasos descritos anteriormente.



10

15

20

25

13

Los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil se pueden producir mediante la disolucion del tritilo-
olmesartan-medoxomil, 0 de una sal del mismo, producido mediante
un método conocido, en un solvente que contenga acetona, ajustar el
pH, concentrar la solucidon, mezclar un solvente pobre, agregar un
cristal de siembra, y similares, para llevar al solvato en acetona de
tritilo-olmesartan-medoxomil hasta un estado suUper-saturado en la

solucién resultante que se precipite.

El solvente que contiene acetona es de preferencia acetona
que opcionalmente contiene agua. El agua también se puede agregar
después de disolver el tritilo-olmesartan-medoxomil en acetona.

La cantidad de agua en acetona no esta particularmente
restringida siempre que esté en un intervalo tal que no se inhiba la
precipitacién de los cristales de solvato en acetona, y es usualmente
del 20 por ciento (peso/peso) o menos, de preferencia del 10 por
ciento (peso/peso) o menos, mas preferiblemente del § por ciento
(peso/peso) o menos, ¥y ademas de preferencia del 2 por ciento
(peso/peso) o menos.

La precipitacion de los cristales se puede iniciar naturalmente
en el reactor, y también se puede iniciar o promover mediante la
adicion de un cristal de siembra, o mediante la adicién de
estimulacién con ondas ultravioletas o estimulacibn mecanica
frotando la superficie del reactor, o similar. La adiciéon de un cristal
de siembra es preferible cuando la cantidad de agua en el solvente
de acetona excede del 5 por ciento (peso/peso).

Si es necesario, se pueden llevar a cabo procedimientos tales
como ajuste del pH, concentracién, y enfriamiento.

Por ejemplo, los cristales de solvato en acetona se pueden
precipitar mediante la disolucion del tritilo-olmesartan-medoxomil en

acetona, agregar una cantidad adecuada de agua para ajustar el
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contenido de agua, y concentrar o enfriar la solucién.

Por ejemplo, los cristales de solvato en acetona se pueden
precipitar mediante la disolucién del tritilo-olmesartan-medoxomil en
acetona, y concentrar o enfriar la solucién.

También, por ejemplo, los cristales de solvato en acetona se
pueden precipitar mediante la disoluciéon del tritilo-olmesartan-
medoxomil en acetona que contiene el 20 por ciento (peso/peso) o
menos de agua, y concentrar o enfriar la solucion.

Los cristales precipitados se pueden aislar mediante filtracion,
separacion centrifuga, o un meétodo de gradiente, por ejemplo. Los
cristales aislados se pueden lavar con un solvente apropiado, como
sea necesario.

Para lavar los cristales de sclvato en acetona, se puede utilizar
un solvente, tal como agua, etanol, isopropanol, acetona, acetato de
etilo, tolueno, acetonitrilo, acetato de metilo, o éter, y es de
preferencia agua o acetona que contenga agua.

Los cristales aislados se pueden secar usualmente a una
temperatura de 10°C a 100°C y de preferencia de 30°C a 50°C, hasta
que el peso llegue a ser esencialmente constante. El secado de los
cristales se puede llevar a cabo en la presencia de un desecante, tal
como gel de silice o cloruro de calcio, ¢ bajo presion reducida, como
sea necesario.

Se puede dejar que ios cristales secos absorban la humedad
hasta que el peso llegue a ser esencialmente constante, usuaimente
a una temperatura de 10°C a 30°C, y a una humedad relativa del 20
por ciento al 90 por ciento, y de preferencia a una temperatura de
20°C a 30°C, y a una humedad relativa del 50 por ciento al 80 por
ciento.

Los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil de la presente invencién pueden exhibir un patrén

equivalente a la Figura 1 o a la Figura 2 en la difracciéon de rayos-X,
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y aquel equivalente a la Figura 4 ¢ a la Figura 5 en el analisis del
calorimetro de exploracién diferencial (DSC), respectivamente.

En la presente invencidon, un patrén equivalente significa un
patrén que no tiene una diferencia significativa en el comportamiento
de sus picos principales.

Los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil de la presente invencién contienen 1 mol de acetona por
1 mol de tritilo-olmesartan-medoxomil en una forma seca.

Los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil de la presente invencién se pueden convertir hasta el
olmesartan-medoxomil mediante un paso de destritilacién (un paso
de remover un grupo tritilo}. EIl método para producir el olmesartan-
medoxomil de la presente invencidén comprende un paso en donde el
olmesartan-medoxomil se produce mediante la aplicacidon de los
cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil
obtenidos en los pasos descritos anteriormente a un paso de
destritilacion. Es una caracteristica de la presente invencién que se
utilizan los novedosos cristales de solvato en acetona de tritilo-
olmesartan-medoxomil como el material de partida en un paso de
destritilacion. El paso de destritilacion puede ser el método descrito,
por ejemplo, en el Documento de Patente 1, Documento de Patente
2, Documento No de Patente 1 o Documento No de Patente 2, y no
esta particularmente restringido a los mismos.

Mediante la utilizacién de los cristales de solvato en acetona
de ftritilo-olmesartan-medoxomil de la presente invencién como un
intermediario sintético, se puede producir el olmesartan-medoxomil
de alta pureza, con un contenido reducido de impurezas o analogos.
Las impurezas o los andlogos cuyo contenido se reduce incluyen, por
ejemplo, olmesartan y el deshidrato de olmesartan-medoxomil.

Cuando se utiliza el olmesartan-medoxomil de alta pureza

obtenido en la presente invencion como un medicamento, la
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dosificacion se puede variar basandose en diferentes condiciones,
incluyendo los sintomas, la edad, el peso corporal, o similares, del
paciente. La dosificacion difiere dependiendo de los sintomas, la
edad, etc., y en la administracién oral, puede ser de 0.001
miligramos/kilogramo {de preferencia de 0.01 miligramos/kilogramo)
como el limite inferior, y de 10 miligramos/kilogramo (de preferencia
de 1 miligramo/kilogramo) como el limite superior al dia, con 1 a 6
tiempos de administracién al dia, dependiendo de los sintomas.

Cuando se utiliza para un humano adulto, por lo regular se
administra oralmente una dosificacion de 5 a 40 miligramos una vez
al dia, y de una manera muy preferible, se administra una tableta
que comprenda una dosificacion seleccionada a partir de 5
miligramos, 10 miligramos, 20 miligramos y 40 miligramos, oralmente
una vez al dia.

Un medicamento el cual comprenda el olmesartan-medoxomil
de alta pureza obtenido en la presente invencion es efectivo para la
profilaxis o el tratamiento de hipertensién o enfermedades derivadas
de hipertension (de una manera mas especifica, hipertensién,
cardiopatias [angina de pecho, infarto de miocardio, arritmia,
insuficiencia cardiaca, o hipertrofia cardiacal, enfermedades renales
[nefropatia diabética, nefritis glomerular, o esclerosis renal],
enfermedades cerebrovasculares [infarto cerebral o hemorragia

cerebral]), o similares.

EJEMPLOS
La presente invencion se explica con mayor detalle a través de
los siguientes ejemplos, o similares, y la presente invencion no esta
limitada a los mismos.
Ejemplo 1
(1) Reacciones de tritilacién y esterificacion de DMDO

Después de mezclar el acido 4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-propil-

N
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1-[[2'-[1H-tetrazol-5-il]-bifenil-4-il]-metil]-imidazol-5-carboxilico (30
gramos), acetona (210 mililitros), 1,8-diazabiciclo-[5,4,0]-7-undeceno
[DBU] (25.5 gramos), y cloruro de trifenil-metilo [TPC] (23.79
gramos), se agregd agua (0.6 mililitros), y se vertié acetona (30
mililitros) en la mezcla, y la mezcla de reaccién se agité de 48°C a
52°C durante 2 horas. Entonces, se agregd agua (0.9 mililitros), y se
vertié¢ la 4-cloro-metil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona [DMDO-CI] (18.5
gramos}), ¥ la mezcla de reaccion se agitdé de 48°C a 52°C durante 5

horas.

(2) Obtencién de los cristales crudos de tritilo-olmesartan-
medoxomil (cristales de solvato en acetona)

Después de que la mezcla de reaccidon se enfrio a 20°C para
precipitar los cristales, se agité de 15°C a 25°C durante 40 minutos,
y se agreg0d por goteo agua (96 mililitros) durante un periodo de 25
minutc;s, y entonces la mezcla de reaccion se enfriéo de 0°C a 5°C, vy
se agitd durante 30 minutos. Los cristales precipitados se filtraron y
se lavaron con acetona-agua (150 mililitros), y se obtuvieron los
cristales humedos crudos del 4-(1-hidroxi-1-metil-etil}-2-propil-1-[[2'-
[2-(trifenil-metil)-2H-tetrazol-5-il]-bifenil-4-il]}-metil]-imidazol-5-
carboxilato de (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolin-4-il}-metilo (57.83 gramos).
Estos entonces se secaron al vacio a 60°C durante aproximadamente
15 horas, y se obtuvieron los cristales de solvato en acetona secos
(57.50 gramos).

Ejemplo 2
(1) Reacciones de tritilacion y esterificacion de DMDO

Después de mezclar el acido 4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-propil-
1-[[2'-[1H-tetrazol-5-il]-bifenil-4-il]-metil]-imidazol-5-carboxilico (700
kilogramos), acetona (4,630 litros), 1,8-diazabiciclo-[5,4,0]-7-
undeceno [DBU] (610 litros), y cloruro de trifenil-metilo [TPC] (570

kilogramos), se agregd agua (14 litros), y se vertié acetona (800
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litros) en la mezcla, y la mezcla de reaccién se agitdé de 48°C a 52°C
durante 2 horas. Entonces, se agregd agua (20 litros), y se vertid la
4-cloro-metil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona [DMDO-CI] (315 litros), y la
mezcla de reaccidn se agito de 48°C a 52°C durante § horas.

(2) Obtencién de los cristales crudos de tritilo-olmesartan-
medoxomil (cristales de solvato en acetona)

Después de que la mezcla de reaccién se agité durante la
noche de 15°C a 25°C para precipitar los cristales, se agregé agua
(2,170 litros), a 30°C, y la mezcla de reaccién se enfrié de 0°C a
5°C, y se agitdé durante 30 minutos. Los cristales precipitados se
filtraron y se lavaron con acetona-agua (3,360 litros), y se obtuvieron
los cristales himedos crudos de solvato en acetona del 4-(1-hidroxi-
1-metil-etil)-2-propil-1-[[2'-[2-(trifenil-metil)-2H-tetrazol-5-il]-bifenil-4-
il]-metil]-imidazol-5-carboxilatc de (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolin-4-il)-
metilo (1,360 kilogramos).

Ejemplo de Referencia
(1) Reacciones de tritilacién y esterificacién de DMDO

Después de mezclar el acido 4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-propil-
1-[[2'-[1H-tetrazol-5-il]-bifenil-4-il]-metii]-imidazol-5-carboxilico (700
kilogramos), acetona (5,300 litros), 1,8-diazabiciclo-[5,4,0]-7-
undeceno [DBU] (614 litros), y cloruro de trifenil-metilo [TPC] (570
kilogramos), se vertié acetona (140 litros) dentro de la mezcla, y se
agrego agua (14 litros), y la mezcla de reaccidn se agitd de 30°C a
45°C durante 1 hora, y entonces de 48°C a 54°C durante 2 horas.
Entonces, se agregé agua (20 litros), de 10°C a 20°C, y se verti6 la
4-cloro-metil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona [DMDOQO-CI] (316 litros), y la
mezcla de reaccion se agité de 28°C a 32°C durante 3 horas, y
entonces de 48°C a 52°C durante 3.5 horas.

(2) Obtencidén de los cristaies crudos de tritilo-olmesartan-
medoxaomil

Después de que la mezcla de reaccidn se agité durante la
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noche de 28°C a 32°C, se agregd agua (2240 litros), a 25°C, y la
mezcla de reaccion se agité de 15°C a 25°C para precipitar los
cristales, y entonces se enfrié de 0°C a 5°C, y se agitdé durante 30
minutes. Los cristales precipitados se filtraron y se lavaron con
acetona-agua (3,420 litros), y se obtuvieron los cristales humedos
crudos del 4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-propil-1-[[2'-[2-(trifenil-metil)-
2H-tetrazol-5-il]-bifenil-4-il]-metil]-imidazol-5-carboxilato de (5-metil-
2-0x0-1,3-dioxolin-4-il)-metilo (1,460 kilogramos).
Ejemplo 3
Difraccién de cristal de rayos-X de los cristales de solvatc en
acetona

Los cristales secos obtenidos en el Ejemplo 1, y los cristales
secos obtenidos mediante el secado de los cristales humedos
obtenidos en el Ejemplo 2 y en el Ejemplo de Referencia al vacio a
60°C durante aproximadamente 15 horas, se midieron mediante la
difraccién de cristal en polvo de rayos-X.

La Figura 1 muestra un patrén de difraccién de cristal de rayos-
X de los cristales obtenidos en el Ejemplo 1.

La Figura 2 muestra un patron de difraccion de cristal de rayos-
X de los cristales obtenidos en el Ejemplo 2.

La Figura 3 muestra un patrén de difraccion de cristal de rayos-

X de los cristales obtenidos en el Ejemplo de Referencia.

Ejemplo 4
Andlisis del calorimetro de exploraciéon diferencial (DSC) de los
cristales de solvato en acetona

Los cristales secos cobtenidos en el Ejemplo 1, y los cristales
secos obtenidos mediante el secado de los cristales humedos
obtenidos en el Ejemplo 2 y en el Ejemplo de Referencia al vacio a
60°C durante aproximadamente 15 horas, se aplicaron al analisis del

calorimetro de exploracion diferencial (DSC).
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La Figura 4 muestra un patron del anélisis del calorimetro de
exploracion diferencial (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejemplo 1.

La Figura 5 muestra un patréon del analisis del calorimetro de
exploracion diferencial (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejempio 2.

La Figura 6 muestra un patréon del analisis del calorimetro de
exploracion diferenciai (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejemplo de Referencia.

Ejemplo §
Contenido de acetona en los cristales de solvato en acetona

Se midi6é el contenido de acetona en los cristales secos
obtenidos en el Ejemplo 1, y en los cristales secos obtenidos
mediante el secado de los cristales humedos obtenidos en el Ejemplo
2 y en el Ejemplo de Referencia al vacio a 60°C durante
aproximadamente 15 horas, bajo las siguientes condiciones.

Condiciones de prueba

Detector: Detector de ionizacién de hidrégeno.

Columna: La pared interna de un tubo de silice fundida con un
diametro interno de 0.53 milimetros y una longitud de 30 metros, se
recubrié con polietilenglicol para la cromatografia de gases, con un
espesor de 1 micra.

Temperatura de [a columna: 50°C durante 5 minutos, seguida
por elevacion hasta 180°C a 10°C/minuto, y sostenimiento a 180°C
durante 5 minutos.

Temperatura de entrada: Temperatura constante cerca de

200°C.

Temperatura del detector: Temperatura constante cerca de

200°C.

Gas portador: Helio.

Velocidad de flujo: Ajustada de tal manera que el
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tiempo de retencion de acetona
sea de aproximadamente 2.5
minutos.

Proporcién de divisién: 1:5

Condiciones de operacién del invector de muestra del espacio

superior
Temperatura de equilibrio interno del frasco: Temperatura
constante cerca de 80°C.
Tiempo de equilibrio interno del frasco: 30 minutos.
Temperatura de la linea de inyeccién: Temperatura constante
cerca de 20°C.
Gas portador: Helio.

Cantidad de inyeccidén de muestra: 1 mililitro.

Como se muestra en la Figura 7, el contenido de acetona en
los cristales obtenidos en el Ejemplo 1 y en el Ejemplo 2, fue del 6.8
por ciento. Debido a que el tritilo-olmesartan-medoxomil tiene un
peso molecular de 800.91, y la acetona tiene un peso molecular de
58.08, vy 1 mol de ésta dltima corresponde al 6.76 por ciento, esto
sugirio que estaba presente 1 mol de acetona por 1 mol de tritilo-
olmesartan-medoxomil en los cristales obtenidos en el Ejemplo 1 y
en el Ejemplo 2.

En contraste, el contenido de acetona en los cristales

obtenidos en el Ejemplo de Referencia fue del 0.4 por ciento.
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REIVINDICACIONES

1. Cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil.
2. Los cristales de acuerdo con la reivindicacién 1, los

cuales exhiben un patrén equivalente a la Figura 1 o a la Figura 2 en
la difraccidén de cristal en polvo de rayos-X.

3. Los cristales de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, los
cuales exhiben un patrén equivalente a la Figura 4 o a la Figura 5 en
el analisis del calorimetro de exploracién diferencial de los cristales.

4. Los cristales de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 3, los cuales comprenden 1 mol de acetona por
1 mol de tritilo-olmesartan-medoxomil.

5. Un metodo para producir cristales de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, el cual comprende un paso
de precipitar los cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil a partir de una solucién de tritilo-olmesartan-medoxomil
que contiene acetona.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el
solvente de la solucidon que contiene acetona es acetona que
opcionalmente contiene agua.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el
solvente de la solucion que contiene acetona es acetona que
contiene el 20 por ciento (peso/peso) o menos de agua.

8. El metodo de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el
solvente de la solucion que contiene acetona es acetona que
contiene el 10 por ciento (peso/peso) o menos de agua.

9. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el
solvente de la solucion que contiene acetona es acetona que
contiene el 5 por ciento {peso/peso) o menos de agua.

10. EIl método de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el
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solvente de la solucion gue contiene acetona es acetona que
contiene el 2 por ciento (peso/peso) o menos de agua.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el
solvente de la solucidn que contiene acetona es acetona.

12. E! método de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 5 a 11, en donde se agrega un cristal de siembra.

13. Un método para producir cristales de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, el cual comprende los
siguientes pasos:

{(Paso 1) un paso de ftritilaciébn y esterificacidn de
DMDO del olmesartan en un solvente de acetona que opcionalmente
contiene agua; y

(Paso 2) un paso de precipitar los cristales de solvato
en acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil a partir de la mezcla de
reaccion obtenida en el Paso 1.

14. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
el contenido de agua en el solvente de acetona durante la
precipitacion del cristal es del 20 por ciento (peso/peso) 0 menos.

15. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde
el contenido de agua en el solvente de acetona durante la
precipitacién del cristal es del 10 por ciento (peso/peso) 0 menos.

16. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde
el contenido de agua en el solvente de acetona durante la
precipitacion del cristal es del 5 por ciento (peso/peso) o menos.

17. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
el contenido de agua en el solvente de acetona durante la
precipitacion del cristal es del 2 por ciento (peso/pesc) o menos.

18. ElI método de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 13 a 17, en donde los cristales de solvato en
acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil se precipitan mediante el

enfriamiento de la mezcla de reaccion obtenida en el Paso 1 de 0°C
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a 25°C.

19. ElI método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 17, en donde los cristales de solvato en
acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil se precipitan mediante el
enfriamiento de la mezcla de reaccion obtenida en el Paso 1 de 15°C
a 25°C.

20. EI método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 19, en donde se agrega un cristal de siembra.

21. Un meétodo para producir el olmesartan-medoxomii, el
cual comprende un paso de remover el grupo tritilo de los cristales
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

22. El método de acuerdo con la reivindicacién 21, el cual
comprende el paso descrito en la reivindicacion 5.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 21, el cual

comprende pasc 1y el paso 2 descritos en la reivindicacion 13.

51
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RESUMEN
que contienen

tritilo-olmesartan-

medoxomil. Se proporcionan cristales de un solvato en acetona de

tritilo-olmesartan-medoxomil.
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: 11 -38; Dep. 2020 DIR NUEVASCR ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES
#:n? 1 Z%KTEN%%IUH% & Eve:%'la FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folics: 52

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decisién 486/00

HEREN

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa D Incompleta D

PATENTE}E!NVENCION PCT/ﬁ MODELOQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

ﬂ ibujos de ser estos pertinentes
) Comprobante de pa%s tasas establecidas (de ser ef caso formato de descuento)

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptive,

reivindicatorio, resumen)

Completa z incormnpleta D

DISENC INDUSTRIAL | | {Art. 119 Decision 486/00)

L
]

L]
L]

indicacion gue se solicita Disefio industrial

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefo industrial o muestra del material que incorpora &
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:]

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

HENRERE

Indicacicn que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:]
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